


























eaminooxy]pentanoic acid ethyl ester誘導体 14g-jを見出した。7) 
第２章では、これら(E/Z)-5-[phenyl(3-pyridyl)methyleneaminooxy]pentanoic acid ethyl 
ester 誘導体の SAR 研究により、in vivo 活性においても強い両作用を有するいくつか








前述の PAF拮抗作用と TX合成阻害作用を併せ持つ triazolo-1,4-diazepine誘導体の中






























































































n = 15, 17
 







































































 著者はテンプレートとして、強力な TX インヒビターである Ridogrel（1）23)を選択






































































Ridogrel (1) Isbogrel (2)
7
  





 これらハイブリッド化合物の合成法をSchemes 1-4に示す。 
 置換ブロモベンゼン 8 をリチオ化した後、ニコチンアルデヒドと反応させ、カルビ
ノールとし、二酸化マンガンで酸化して、ケトン 9 を得た。塩酸ヒドロキシルアミン
でオキシムに変換し、次に、5-ブロモ吉草酸エチルでアルキル化してエステル 10を得
た後、脱保護し、３または 4-置換アルコールおよび 4-置換アミン 11を定量的に得た。
アルコールは脱離基またはクロル体（12）に変換し、一方、過マンガン酸カリウムに
より酸化し、カルボン酸 13とした。これらアミン 11と文献の方法により合成した PAF
アンタゴニストであるカルボン酸、24-25) 12-13と PAFアンタゴニストであるアミン 25-27)
をそれぞれ縮合させることにより 14a-jを合成し、さらに、けん化して 15a-bを得た。












8c: R1 = 4-BocNH-
8a: R1 = 3-TBDPSOCH2-
a, b c, d
8b: R1 = 4-TBDPSOCH2-
9c: R1 = 4-BocNH-
9a: R1 = 3-TBDPSOCH2-
9b: R1 = 4-TBDPSOCH2-
11c: R1 = 4-N2H-
11a: R1 = 3-HOCH2-
11b: R1 = 4-HOCH2-
12a: R1 = 3-MsOCH2-
12b: R1 = 4-MsOCH2-
13a: R1 = 3-HOCO-






14a- j: R3 = Et






10c: R1 = 4-BocNH-
10a: R1 = 3-TBDPSOCH2-




Scheme 1. Reagents and conditions: (a) nicotinaldehyde, nBuLi, THF, –78 °C; (b) MnO2, 
CH2Cl2, 50 °C, 62-69 % (2 steps); (c) NH2OH·HCl, EtOH-pyridine, reflux; (d) 
Br(CH2)4COOEt, NaH, DMF, 60-95 % (2 steps); (e) TBAF, THF, quant.; (f) TFA, 0 °C, quant.; 
(g) MsCl, TEA, CH2Cl2, quant.; (h) KMnO4, 90 % aq. acetone, 54-65 %; (i) (1) amines, NaH, 
DMF, 0 °C or K2CO3, 18C6, THF, 80 °C, 6-92 %; (2) deprotection; (j) (1) carboxylic acids, 
(COCl)2, NaH, cat.DMF, THF; (2) pyridine-CH2Cl2, 92 %-quant.; (3) deprotection; (k) NaOH, 




いて one-potで得られる。さらに Scheme 1と同様にして 14a-d, 14gおよび 14hを、 
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14a-d, 14g, 14h










8c: R1 = 4-BocNH-
8a: R1 = 3-TBDPSOCH2-
a
8b: R1 = 4-TBDPSOCH2-
16c: R1 = 4-N2H-
16a: R1 = 3-HOCH2-
16b: R1 = 4-HOCH2-
17a: R1 = 3-MsOCH2-
17b: R1 = 4-MsOCH2-
b
c or d or e
 
 
Scheme 2. Reagents and conditions: (a) (1) nicotinonitrile, nBuLi, THF, –78 °C; (2) conc.HCl, 
55-79 %; (b) MsCl, TEA, CH2Cl2, quant.; (c) amines, NaH, DMF, 0 °C or K2CO3, 18C6, THF, 
80 °C, 6-92 %; (d) (1) carboxylic acids, (COCl)2, NaH, cat.DMF, THF; (2) pyridine-CH2Cl2,  
92 %-quant.; (e) (1) N-Boc-piperazine, DCC, HOBT, THF; (2) TFA, 0 °C, 64 %; (3) 
N-Boc-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carboxylic acid, DCC, HOBT, DMF, 71 %; (f) NH2OH·HCl, 








































Scheme 3. Reagents and conditions: (a) 3-bromopyridine, nBuLi, THF, –78 °C, 61 %; (b) 
MnO2, CH2Cl2, reflux, 96 %; (c) NH2OH·HCl, EtOH-pyridine, reflux, quant.; (d) 
Br(CH2)4COOEt, NaH, DMF, 81 % (2steps); (e) H2, 10 %Pd-C, AcOH, MeOH, 93 %; (f) (1) 





 3-アミド化合物 26は、次のようにして得た。 
 すなわち、3-bromopyridine（23）をリチオ化し、phthalic anhydrideと反応させ、カル
ボン酸 24 を得た後、N-Boc-piperazine と縮合、脱保護、さらに、N-Boc-2-(3-pyridyl)t-
hiazolidine-4-carboxylic acidと縮合して、ジアミド 25を得た。さらに、前述と同様の方








































Scheme 4. Reagents and conditions: (a) phthalic anhydride, nBuLi, Et2O, –78 °C, 49 %; (b) (1) 
N-Boc-piperazine, DCC, HOBT, THF; (2) TFA, 0 °C, 62 %; (c) N-Boc-2-(3-pyridyl)thiazolidi-
ne-4-carboxylic acid, DCC, HOBT, DMF, 57 %; (d) NH2OH·HCl, EtOH-pyridine, reflux; (e) 






てジアゼピン 39 とした。さらに、チオアミド化、環化してトリアゾロジアゼピン 40
を得た後、脱アセチル化して 6-(2-chlorophenyl)-11-methyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido-
[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepines（41）を得た（Scheme 6）。27)             





Ridogrel誘導体の構造と in vitro活性を Table 1に示した。 


























28 29a: R4 = H
a d
29b: R4 = CHO
29c: R4 = Boc
b
c
30: R5 = CN









Scheme 5. Reagents and conditions: (a) cysteine, 60 % aq. EtOH, reflux, 79 %; (b) HCOOH, 
Ac2O, 86 %; (c) Boc2O, TEA, THF, 98 %; (d) 2-chloroacrylonitrile, Ac2O, 115 °C, 39 %; (e) 
KOH, (CH2OH)2, 150 °C, 67 %; (f) POCl3, reflux, 58 %; (g) 4-NH2CH2PhSO2NH2, K2CO3, 












さらに、デュアル作用を示す代表的な化合物の経口投与における in および ex vivo
試験を行った。PAFアンタゴニスト活性は、マウスによる PAF誘発致死アッセイを利
用して行われた。33) 結果として、14iおよび 14jの ED50値はそれぞれ 2.3および 0.5 
mg/kgを示した。一方、TX阻害活性は ex vivoにおいてラットの血清中の TXB2産生阻































37a: R6 = COCH(Me)Br
35a
36a: R6 = H
38a: R6 = COCH(Me)NH2
37b: R6 = COCH2Br
38b: R6 = COCH2NH2
39a: R7 = Me
39b: R7 = H
40a: R7 = Me
40b: R7 = H
41a: R7 = Me








Scheme 6. Reagents and conditions: (a) NCCH2CO(2-ClPh), S, Et3N/DMF, 60 °C, 93 %; (b) 
BrCH(Me)COBr or BrCH2COCl, NaHCO3, PhMe-H2O, 60 °C, 96-98 %; (c) (i) NaI, THF, 
reflux; (ii) NH3, THF, –20 °C, 81-92 %; (d) AcOH-PhMe-pyridine, reflux, 53 %; (e) 
Lawesson’s Reagent, CHCl3, reflux, 79 %; (f) AcNHNH2, AcOH-PhMe-pyridine, reflux, 61 %; 








































     
22b Et 3 2:3 0.45 0.0012 




     
14c Et 3 2:3  0.20 0.088 
14d Et 4 1:1 0.28 0.072 
15a H 3 2:3 > 1.0 0.012 
      
 
 
     
26 Et 2 2:3 0.56 > 1.0 
14e Et 3 2:3 0.48 0.052 




     
14g Et 3    10:0 0.068 0.0047 
14h Et 3     0:10 0.068 0.0058 







     
14i Et 3 2:3 0.06 0.065 













































     
27           H Et  2:3 NTc   0.0010 
(±)-E6123 (6)    0.036 NT 
UK7450532    0.029 NT 
Ozagrel    NT  0.024 
Isbogrel (2)    NT    0.00089 
aInhibition of the PAF-induced platelet aggregation in rabbit platelet rich plasma(PRP). This was 
performed according to the method of Terashita et al. with slight modification.33 
bInhibition of TXB2 production by incubating prostaglandin H2(PGH2) with human platelet microsomes. 
This was performed according to the method of Terashita et al. with slight modification.34  
CNT = not tested.  
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14i: R2 = 3-(Het-CO),  R3 = Et
14j: R2 = 4-(Het-CO),  R3 = Et
Het =
41a: Het-H
27: R2 = H,  R3 = Et
 
 
















11d: R1 = 4-HO(CH2)2-
11a: R1 = 3-HOCH2-
11b: R1 = 4-HOCH2-
13a: R1 = 3-HOCO-
13b: R1 = 4-HOCO-
11e: R1 = 3-(HO(CH2)4)-
13d: R1 = 4-HOCOCH2-
12a: R1 = 3-MsOCH2-
12b: R1 = 4-MsOCH2-
12e: R1 = 3-(MsO(CH2)4)-






42a: R1 = 3-ClCH2-








Scheme 7. Reagents and conditions: (a) MsCl, Et3N, CH2Cl2; (b) KMnO4, 90 % aq. acetone, 




一方、興味深いことに、14l および 14m の合成はカルバメートの生成を伴う。この
詳細については、第３章で述べる。35)  
 14kは N-Boc-piperazineの代わりにジアゼピン 41aを使用して、Scheme 4に示した方
法と同様にして合成した。 
14oと 14pは次のように合成した。すなわち、Scheme 8に示したように 3-ブロモベ
ンズアルデヒド 43 を Wittig オレフィン化、水素添加などを経てケトン 47 および 48
を合成し、さらに、48を用いて、14kと同様な方法で 14oを合成した。一方、47を 10
の合成と同様にして、エステルとした後、14lと同様の方法により 14pを合成した。 
14q は次のようにして合成した。すなわち、16b と 2-ブロモ酢酸エチルを水素化ナ
トリウムで処理してエトキシカルボニル体とした後、けん化してカルボン酸 49とした
（Scheme 8）。この 49と 41aを用いて、14kの合成と同様にして 14qを合成した。 
14sと 14tは、ケトン 9aおよび 9bをWittigオレフィン化、エステル化を経てそれぞ
れエステル 50aおよび 50bとし（Scheme 9）、これらを利用し、前述と同様の方法によ
り処理して合成した。 















d, e, f, g, h
43 44
45
48: R8 = HOCO-
46: R8 = HOCH2-















Scheme 8. Reagents and conditions: (a) Br–Ph3P+(CH2)2COOH, KOtBu, THF; (b) SOCl2, 
EtOH, quant. (2 steps); (c) LAH, THF, 75 %; (d) TBDPSCl, imidazole, DMF, quant.; (e) 
nicotinaldehyde, nBuLi, THF, –78 °C, 62 %; (f) H2, 10 %Pd-C, AcOH, MeOH, 65 %; (g) 
MnO2, CH2Cl2, reflux, 86 %; (h) TBAF, THF, quant.; (i) MsCl, Et3N, CH2Cl2, quant.; (j) 
















9a: R1 = 3-TBDPSOCH2-
9b: R1 = 4-TBDPSOCH2-
50a: R1 = 3-TBDPSOCH2-
50b: R1 = 4-TBDPSOCH2-  
Scheme 9. Reagents and conditions: (a) Br–Ph3P+(CH2)5COOH, NaH, tBuOH, 56-87 %; (b) 

















R3 =52d:  
 

















Table 2. In vitro PAF antagonist and TXA2 synthase inhibitory activities of compounds 14i–q, 
















IC50 (µM) Compound A Position E/Z a 
PAF antagonistb TXA2 synthasec 
14k CO 2 2:3 0.200 1.000 
14i CO 3 2:3 0.060 0.065 
14j CO 4 2:3 0.100 0.072 
14l CH2 3 2:3 0.047 0.059 
14m CH2 4 2:3 0.046 0.080 
14n COCH2 4 2:3 0.085 0.069 
14o CO(CH2)3 3 2:3 0.039 0.041 
14p (CH2)4 3 2:3 0.054 0.021 












UK74505   0.029 NT 
Ozagrel   NT 0.024 
Isbogrel   NT  0.0009 
aDetermined by 1H NMR spectra. 
bInhibition of the PAF-induced platelet aggregation in rabbit platelet rich plasma(PRP). This 
was performed according to the method of Terashita et al. with slight modification.33 
cInhibition of TXB2 production by incubating prostaglandin H2(PGH2) with human platelet 
microsomes. This was performed according to the method of Terashita et al. with slight 
modification.34  
dSee Fig.1. 



























IC50 (µM) Compound     R7 E/Z 
PAF antagonist TXA2 synthase 
14l Me 2:3 0.047 0.059 
14r H 2:3 0.200 0.065 
 
 
Table 4. In vitro PAF antagonist and TXA2 synthase inhibitory activities of compounds 14l, 















IC50 (µM) Compound X Position E/Z  
PAF antagonist TXA2  synthase 
14l NO 3 2:3 0.047 0.059 
14m NO 4 2:3 0.046 0.080 
14s CH 3 1:1 0.039 0.068 





全ての化合物の in または ex vivoで静注投与試験を行った。PAFアンタゴニスト活
性はマウスで PAF誘発致死アッセイを利用して行われた。32) その結果、27と 41aを
除く全ての化合物の ED50値は 0.2-4.2 mg/kgの範囲であった。一方、TXA2阻害活性は
ex vivoでラットの血清中のTXB2産生阻害率を測定することで決められた。その結果、
14n、14oおよび 14qを除く 14l-vの化合物の ED50値は 0.1-1.0 mg/kgの範囲であった。
特に、27は 0.01 mg/kgと強い活性を示した（Table 6）。 
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 さらに、これのうち、代表的な化合物の inまたは ex vivoで経口投与試験を行った。
この試験方法は、静注投与試験と同じ方法で行われた。その結果、14t は PAF アンタ




















IC50 (µM) Compound R3 E/Z  
PAF antagonist TXA2 synthase 
14l OEt 2:3 0.047 0.059 
14u OH 2:3 0.980 0.024 
14v O(CH2)2-4-Morpholinyl 2:3 0.081 0.151 
14w OCH2Ph 2:3 0.098 0.465 
14x NH(CH2)2Me 2:3 0.071 0.540 


















Table 6. In vivo PAF antagonist and ex vivo TXA2 synthase inhibitory activities of compounds 
14i–y, 27 and 41a. 
ED50 (mg/kg iv) ED50 (mg/kg po) Compound 
PAF antagonista TXA2 synthaseb PAF antagonista TXA2synthaseb 
14k 2.4 >1.0 >10.0 NTc 
14i  0.47 >1.0  2.3 NT 
14j 0.2 >1.0   0.5 NT 
14l 0.2  0.1 >10.0 >10.0 
14m  1.35  1.0 >10.0 >10.0 
14n 4.2 >1.0 >10.0 NT 
14o  1.05 >1.0 >10.0 NT 
14p  0.38   0.53 >10.0 6.9 
14q 4.2 >1.0 >10.0 NT 
14r 0.8  0.1 >10.0 >10.0 
14s  0.60   0.71 >10.0 3.2 
14t  0.55  1.0   1.6 5.2 
14u  0.47  1.0 >10.0 10.0 
14v  0.54   0.77 >10.0 8.9 
14w  0.54 >1.0 >10.0 NT 
14x  0.54 >1.0 >10.0 NT 
















UK74505 0.1  NT     1.55 NT 
Ozagrel NT   0.02  NT 0.1 
Isbogrel NT   0.01  NT  0.05 
aActivity in vivo was demonstrated by the ability to protect mice from the lethal effects of an 
injection of PAF. The ED50 values represent the dose reduced mortality by 50 %. This was 
performed according to the method of Cooper, K. et al. with slight modification.32 
bInhibition of serum TXB2 production in the rats. This was performed according to the method 
of Terashita et al. with slight modification.34  
















 一般に、Scheme 11に示したようにメチルアミノ体 14l-mおよび 14r-tは前述したよ
うに塩基存在下、エチルエステル 12a-b, 42a-b および 53a-bとジアゼピン 41a-bによ
って合成できる。そこで、塩基を使用してメチルアミノ体の合成を行ない、その結果
である試薬とその条件およびメチルアミノ体 14 とカルバメート 54 の収率について
Table 7に示した。 
最初の実験は,炭酸カリウムのみを使用して反応を行った。70℃にて行った場合、14l





テル-6を加えた場合、14lの収率を改善することができた（entry 1 versus 2）。しかし、

































14l: A = 3-CH2, R
7 = Me, X = NO




41b: R7 = H 12b: R
1 = 4-MsOCH2-, X = NO
 42a: R1 = 3-ClCH2-, X = NO
 42b: R1 = 4-ClCH2-, X = NO
 53a: R1 = 3-MsOCH2-, X = CH
 53b: R1 = 4-MsOCH2-, X = CH
a
14m: A = 4-CH2, R7 = Me, X = NO
14r: A = 3-CH2, R
7 = H, X = NO
14s: A = 3-CH2, R
7 = Me, X = CH
14t: A = 4-CH2, R
7 = Me, X = CH
54a: A = 3-COOCH2, R7 = Me, X = NO
54b: A = 4-COOCH2, R
7 = Me, X = NO
54c: A = 3-COOCH2, R
7 = Me, X = CH
54d: A = 4-COOCH2, R
7 = Me, X = CH
54e: A = 3-COOCH , R7 = H, X = NO2  
 


















































ロホルム中で行うと単離収率38 %であった（entries 9-11）。 
この方法によって得られたメチルアミノ体とカルバメートの PAFアンタゴニスト活
















Table 7. Coupling of esters 12a-b, 42a and 53a-b with diazepines 41a-b to the target 
compounds 14l-m, 14r-t and 54a-e. 
Products14l-m, r-t Products 54a-e 
Entry 
 
Estera + Diazepine 
 
Reagentsb and conditions Yield (%)c E/Z d Yield (%)c E/Z d
1 12a (1.2eq.) + 41a K2CO3, DMF, 70°C, 2 h. 14l  (23) 2:3   
2 12a (1.2eq.) + 41a K2CO3, 18C6 (0.6 eq.),  
DMF, 70°C, 2 h. 
14l  43 1:2 54a  16 1:3 
3 12b (1.2eq.) + 41a K2CO3, 18C6 (0.6 eq.),  
DMF, 70°C, 2 h. 
14m (43) 2:3 54b trace nde 
4 53a (1.2eq.) + 41a K2CO3, 18C6 (0.6 eq.),  
DMF, 70°C, 2 h. 
14s  63 1:1f 54c  28  
5 53b (1.2eq.) + 41a K2CO3, 18C6 (0.6 eq.),  
DMF, 70°C, 2 h. 
14t  52 2:3 54d  21 1:3 
6 12a (1.2eq.) + 41a K2CO3, 18C6 (1.0 eq.),  
DMF, 70°C, 2 h. 
14l  18 1:4f 54a  26  
7 42a (2.4eq.) + 41b K2CO3, 18C6 (1.0 eq.),  
DMF, 70°C, 1 h. 
  54e (87) 1:6 
8g 12a (2.4eq.) + 41a K2CO3, 18C6 (1.2 eq.),  
DMF, 70°C, 2 h. 
  54a (92) 1:9 
9 12a (1.2eq.) + 41a Et3N, THF, reflux, 1 h. 14l  (81) 1:2   
10 12a (1.2eq.) + 41a Et3N, CHCl3, reflux, 4 h. 14l  (38) 1:2   
11 12a (1.2eq.) + 41b Et3N, THF, reflux, 1 h. 14r (90) 1:2   
aEquivalents based on diazepines 41a-b. 
bEquivalents based on diazepines 41a-b. 2.4 equivalents of K2CO3 was used. 
cDetermined by 1H NMR spectra and HPLC analysis; isolated yields are given in parentheses.  
dDetermined by 1H NMR spectra and HPLC analysis. 
end = not determined. 
fCombined 14l and 54a. 
g(E/Z)-5-[[3-(hydroxymethyl)phenyl]-3-pyridylmethyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl ester 
(11a) was obtained in 81 % isolated yield. 
 
Table 8. PAF antagonist and TXA2 synthase inhibitory activities of compounds 14l, 14r, 54a 
and 54e  















7 54e 0.139 0.062 0.7 0.1 >10.0 >10.0 
8 54a 0.041 0.069 0.2 0.1 >10.0 >10.0 
11       14r 0.190 0.067 0.8 































    0.025 





  0.1 
   0.05
aCorresponded to entry in Table 7. 
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56a-e, 56h-i, 56k-r, 58a-d, 59a-d, 60a-b, 63b: R11 = H
56g, 56j, 63c: R11 = Me or Et
57a-b: R11 = H






56f : R9 = Ac, R10 = CHMe2, R11 = H
37a: R9 = Ac, R10 = CH(Me)Br, R11 = H
38a: R9 = Ac, R10 = CH(Me)NH2, R11 = H




35a: R9 = Ac
35b: R9 = CO
35c: R9 = Et
36a: R9 = Ac
36b: R9 = CO
36c: R9 = Et





Scheme 13. Reagents and conditions: (a) NCCH2CO(2-ClPh), S, Et3N/DMF or Et2NH/EtOH, 
60 °C-reflux, 70-93 %; (b) (i) NaNO2, 75 % H2SO4, 0 °C; (ii) 50 % H3PO2, 0 °C, 51 %; (c) 
NaOH, MeOH-H2O, reflux, quant.; (d) R10COX, pyridine, 51 %-quant.; (e) R11X, NaH, DMF, 
11-87 %; (f) (i) NaI, THF, reflux; (ii) NH3, THF, –20 °C, 81 % (g) NaOH, MeOH-H2O, 





























35b: R9 = CO
35c: R9 = Et64
65
66
67 68  
 
Scheme 14. Reagents and conditions: (a) c-C3H5COCl, Et3N, CH2Cl2, 60 °C, 95 %; (b) Swern 
oxidation, 72 %; (c) Br(CH2)2COOEt, Et3N, MeCN, 80 °C, 84 %; (d) NaH, PhMe-EtOH, 





 一連の化合物の合成法はSchemes 13-14に示した。 
 N-置換 4-ピペリドン 35は 1-cyclopropanecarbonyl-4-piperidone (35b)を除いて、購入す
ることができる。1-cyclopropanecarbonyl-4-piperidone (35b)は容易に 4-hydroxypiperidine 
(64)をアシル化 (65)した後、Swern 酸化により合成できる。50)一方、N-置換 4-ピペリ
ドンの N-置換基が酸に対して安定であるならば相当するアミンから、Dieckmann反応、
脱炭酸により合成できる（e.g. 35c via 66）。 
 6-substituted 2-amino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridines (36)は
第１章で述べたように Gewaldの方法によって準備された。すなわち、N-置換 4-ピペ 

















それぞれ 52-87 %および 80 %でアルキル体を得た。36aのけん化および 56fの選択的け
ん化を行い、それぞれ 36dを定量的に、63aを収率 77 %で得た。 
 
 これら化合物のラット全血中の LPS 刺激 TNF-α産生阻害活性を測定した。TNF-α
産生の IC50値は化合物を加えていないコントロールが産生した量と比較されて決定さ
れた。52, 53)また、陽性対照薬として、報告されている TNF-α産生阻害剤の中で最も強
い活性を有する FR13360553)および Dexamethasone と Pentoxifyllineを使用した。 
 
 
Table 9. In vitro inhibition of TNF-α production for compounds 36a, 36d, 37a, 38a, 55, 56c 







Compound R9 R14 IC50 (µM)a 
55 Ac H 38 
36a Ac NH2 72 
36d H NH2    >100 
56c Ac ClCH2CONH      >100 
37a Ac Br(Me)CHCONH         6.0 
56e Ac Cl(Me)CHCONH        12 
38a Ac NH2(Me)CHCONH         8.0 
FR133605         6.0±4.2 
Dexamethasone         0.02 
Pentoxifylline        40±2 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
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４－３ in vitro構造活性相関および考察 
 
 ２位のアミノ基と６位のアセチル基について、in vitro SARを調査した（Table 9）。














Compound R15 R16 IC50 (µM)a 
36a H H    72 
56a MeCO H        9.5 
56b EtCO H       15 
56c ClCH2CO H     >100 
56d Me(CH2)5CO H     >100 
37a Br(Me)CHCO H        6.0 
56e Cl(Me)CHCO H       12 
38a NH2(Me)CHCO H        8.1 
56f Me2CHCO H        2.6 
56g Me2CHCO Me       33 
56h Me3CCO H        3.4 
56i c-C3H5CO H        3.0 
56j c-C3H5CO Me       74 
56k c-C4H7CO H        2.9 
56l c-C6H11CO H       39 
56m PhCO H       46 
56n 4-FPhCO H      100 
56o Nicotinoyl H       12 
56p Isonicotinoyl H       21 
56q Ph(CH2)2CO H     >100 
56r Cinnamoyl H     >100 
57a EtNHCO H       10 
57b Et2NCO H        0.51 
57c Et2NCO Me       10 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
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せた。ウレア体の活性はアミド体に比べて、増強された（56b vs 57aおよび56f vs 57b）。
これらは、ピリジン窒素およびウレア窒素が活性に対して重要であることを示唆して
いると考える。アミド体およびウレア体のN-メチル化は１３‐２５倍活性を減弱させ












Compound R9 R15 R16 IC50 (µM)a 
58a c-C3H5CO Me2CHCO H        2.6 
58b c-C3H5CO c-C3H5CO H        0.9 
58c c-C3H5CO PhCO H     >100 
58d c-C3H5CO Nicotinoyl H        3.9 
59a Bn Me2CHCO H        5.0 
59b Bn c-C3H5CO H        6.5 
59c Bn PhCO H     >100 
59d Bn Nicotinoyl H        7.1 
60a Me Me2CHCO H        2.0 
60b Me c-C3H5CO H        1.3 












Table 12. In vitro inhibition of TNF-α production for the N-dialkyl substitution 







Compound R9 R11 IC50 (µM)a 
61a Ac Me2CHCH2   30 
61b Ac c-C6H11CH2  100 
62a c-C3H5CO Me2CHCH2 >100 
62b c-C3H5CO c-C6H11CH2 >100 


















Table 13. In vitro inhibition of TNF-α production for the isobutyryl analogues 








Compound R9 R15 R16 IC50 (µM)a 
56f Ac Me2CHCO H       2.6 
58a c-C3H5CO Me2CHCO H       2.6 
59a Bn Me2CHCO H       5.0 
63a H Me2CHCO H       4.0 
63b Et Me2CHCO H       0.92 
63c Et Me2CHCO Et      10 




４－４ in vivo活性 
 













4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c] pyridine 誘導体の研究を行った。 
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第５章 TNF-α産生抑制剤の創薬研究Ⅱ：4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]-










































Scheme 15. Reagents and conditions: (a) NCCH2COR17, S, Et3N/DMF or Et2NH/EtOH or 
morpholine/MeOH, 60 °C-reflux, 30-96 %; (b) R10COX, pyridine, 81 %-quant.; (c) Et2NH, 
triphosgene, Et3N, CH2Cl2, 0 °C-r.t., 62-92 %; (d) NaBH4, MeOH, 89 %-quant.; (e) Et3SiH, 













Scheme 16. Reagents and conditions: (a) MeCN, LDA, –78 to –70 °C, 20-92 %; (b) conc. HCl, 




化 学 的 修 飾 、 変 換 は 活 性 に 影 響 を 及 ぼ す と 考 え た 。 こ こ で は 、




 化合物69および 71の合成は、N-置換 4-ピペリドン 35から前述の方法によって行わ
れた（Scheme 15）。アシルアセトニトリル 75は購入または相当するニトリル 73とア
セトニトリルアニオンを縮合させ、容易に得ることができる（Scheme 16）。54) 






 前述のように、これら化合物のラット全血中の LPS 刺激 TNF-α産生阻害活性を測
定した。TNF-α産生の IC50値は化合物を加えていないコントロールが産生した量と比
較されて決定された。また、第４章と同様に FR133605 および Dexamethasone と 
Pentoxifyllineを使用した。 
 
５－３ in vitro構造活性相関研究、in vivo活性および考察 
 
 最初に、フェニル基の置換基について、in vitro SARの研究を実行した（Table 14）。 
塩素原子の位置は４-＜３-＜２-の順に活性を低下させた（56f, 56i, 56oおよび 69a-d）。
特に、４位は 100 µMであり、実質上不活性であった。2-メチルフェニル誘導体 69e-f
および非置換フェニル誘導体 69g-jはそれぞれ 56f, 56i, 56mおよび 56oとほとん 
ど同等の活性を示した。モノおよびジアルコキシフェニル誘導体 69k-nは弱い活性を 
 35
Table 14. In vitro inhibition of TNF-α production for substituents of the phenyl group 







Compound R9 R15 R18 IC50 (µM)a 
56f Ac Me2CHCO 2-Cl    2.6 
56i Ac c-C3H5CO 2-Cl    3.0 
56m Ac PhCO 2-Cl      46 
56o Ac Nicotinoyl 2-Cl      12 
56a Ac Ac 2-Cl       9.5 
63b Et Me2CHCO 2-Cl       0.92 
69a Ac Me2CHCO 3-Cl       7.6 
69b Ac c-C3H5CO 3-Cl      20 
69c Ac Nicotinoyl 3-Cl      36 
69d Ac Me2CHCO 4-Cl    >100 
69e Ac Me2CHCO 2-Me       3.9 
69f Ac c-C3H5CO 2-Me       2.9 
69g Ac Me2CHCO H       3.0 
69h Ac c-C3H5CO H       3.0 
69i Ac PhCO H      48 
69j Ac Nicotinoyl H      14 
69k Ac Ac 4-MeO      26 
69l Ac Ac 3,4-(MeO)2      46 
69m Ac Ac 2,6-(MeO)2      88 
69n Et Me2CHCO 3,4-(OCH2O)      78 
57b Ac Et2NCO 2-Cl       0.51 
70a Ac Et2NCO 2,6-(MeO)2       3.8 
FR133605       6.0±4.2 
Dexamethasone       0.02 
Pentoxifylline      40±2 






 一方、Table 17に示すように、in vivo活性では、2-メチルフェニル誘導体 69fは他の
フェニルアナログよりも活性が強かった。 
 
 ケトン69o-pおよびエステル 69q-sの in vitro 活性を Table 15に示した。 
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Compound R15 R17 IC50 (µM)a 
56f Me2CHCO 2-ClPh   2.6 
56i c-C3H5CO 2-ClPh   3.0 
56o Nicotinoyl 2-ClPh 12 
69o Me2CHCO Me 35 
69p c-C3H5CO Me 28 
69q Me2CHCO OEt 22 
69r c-C3H5CO OEt 10 
69s Nicotinoyl OEt 22 





強させた（56f, 56i, 56o vs 69o-p vs 69q-s）。しかし、Table 17に示すように、in vivo活
性では、エトキシ誘導体 69q-rが最も強い活性を示した。 
  
 次に、３位の酸素原子部分の化学的修飾、変換を行った（Table 16）。  
 
 






Compound R9 R15 R19 IC50 (µM)a 
56h Ac Me3CCO 2-ClPhCO        3.4 
71 Ac Me3CCO 2-ClPhCH(OH) 19 
72 Ac Me3CCO 2-ClPhCH2 29 
69o Ac Me2CHCO MeCO 35 
71b Ac Me2CHCO MeCH(OH) 38 
72b Ac Me2CHCO MeCH2 23 
56a Et Me2CHCO 2-ClPhCO        0.92 
71c Et Me2CHCO 2-ClPhCH(OH)      100 









Table 17. In vivo inhibition of TNF-α production and logP for representative compounds 







Compound R15 R17 logPa Inhibition( %) 
at 50mg/kg, pob 
56f Me2CHCO 2-ClPh 3.54         2.4 
56i c-C3H5CO 2-ClPh 3.33        35.0 
69e Me2CHCO 2-MePh 3.60         3.9 
69f c-C3H5CO 2-MePh 3.25        58.6 
69g Me2CHCO Ph 3.19        35.0 
69h c-C3H5CO Ph 2.84        34.1 
69o Me2CHCO Me 2.54        22.7 
69p c-C3H5CO Me 2.19        31.3 
69q Me2CHCO OEt 3.19        49.1 
69r c-C3H5CO OEt 2.84        64.2 
a Determined by HPLC analysis 
b Inhibition of LPS-stimulated serum TNF-α production in the rat. 
 
 



















体 69q および 69r が 3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine アナロ
グより経口投与において優れた活性を示した。これら情報を基に、さらに優れた活性
を有する化合物の創製のため、bicyclic thiopheneおよび 4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]py-

























76a: R19 = COOEt, X = NAc
76b: R19 = COOH, X = NAc
b
76c: R19 = COOH, X = NH
c
35a: X = NAc
35b: X = NCO
35c: X = NEt
35d: X = NH
35e: X = CH2
35f : X = S
35g: X = O
e
76g: R19 = COOEt, X = O
 
 
Scheme 17. Reagents and conditions: (a) NCCH2R19, S, Et3N/DMF or Et3N/EtOH or 
morpholine/MeOH, 60 °C-reflux, 37-93 %; (b) NaOH, MeOH-H2O, 0 °C-r.t., 76b: 34 %, 76c: 
59 %; (c) Ac2O or AcCl, pyridine, r.t., 45-56 %; (d) R10COX, pyridine, 27 %-quant. or amines, 
triphosgene, Et3N, CH2Cl2, 0 °C-r.t., 32-92 %; (e) R11X, NaH, DMF, 11-87 %.  
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 カルボン酸 76bは、76aを選択的にけん化して収率 34 %で得るか、76cの N-アセチ













Compound X In vitro 
IC50 (µM)a 
In vivo 
Inhibition (%) at 50 mg/kg, pob
77a CH2       28              1.8 
77b S       34             21.2 
77c O       10             17.6 
69q AcN       22             49.1 
77d BzN       10             31.8 
77e MeN       32             22.7 
77f EtN       15             69.2 
77g Me(CH2)2N       40              NTc 
77h BnN       42              NT 
FR133605        6.0±4.2             90.3±5.9 
Dexamethasone        0.02              NTd 
Pentoxifylline       40±2              NTe 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
b Inhibition of LPS-stimulated serum TNF-α production in the rat. 
c NT = not tested. 
d ED50 = 0.12±0.06 mg/kg, po. 
e 74.4 % at 100 mg/kg, po. 
 
 
６－３ in vitro構造活性相関研究、in vivo活性および考察 
 




















Compund R19 In vitro 
IC50 (µM)a 
In vivo 
Inhibition (%) at 50 mg/kg, pob
69q COOEt      22 49.1 
77i COOCHMe2       7.1 42.1 
77j COOCH2CH(Et)(CH2)3Me      10 10.6 
77k COOH    >100 NT 
77l CONH2    >100 NT 
77m CN      22 23.2 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
b Inhibition of LPS-stimulated serum TNF-α production in the rat. 
 
 
 次に、３位の置換基を化学的変換、修飾した（Table 19）。 
in vitro活性では、カルボン酸 77kおよびカルボキシアミド 77lは不活性であったに
もかかわらず、69qと比較して、エステル 77i-jはより強く、ニトリル 77mは同等であ
った。 









Table 20. In vitro and vivo inhibitory activities of TNF-α production for compounds 69q-s, 
77n-kk and 78a-b. 









69q AcN Me2CH H     22           49.1 
77n AcN Me2CHCH2 H     20           33.1 
77o AcN Me3C H     11           63.7 
77p AcN Me H     13           78.4 
77q AcN Et H      7.9           90.1 
77r AcN Me(CH2)2 H     28           33.3 
77s AcN Me(CH2)3 H     18           42.9 
69r AcN c-C3H5 H     10           64.2 
69s AcN 3-Pyridyl H     22           23.5 
77t AcN EtO H     20           57.1 
77u AcN 4-Morpholinyl(CH2)2O H     13           57.6 
77v AcN 3-PyridylNH H     13           48.7 
77w AcN 4-MorpholinylNH H     12           22.1 
77x AcN EtNH H     19           17.0 
77y AcN Bn(MeOOC)CHNH H      0.9            8.2 
77z AcN Et2N H      6.2           92.3 
77aa AcN c-C6H11 (Et)N H     12            7.6 
77bb AcN c-C3H5CH2(Me(CH2)2)N H      1.3           34.8 
77cc AcN 4-Methyl-1-piperazinyl H     17           40.7 
77dd AcN 4-Formyl-1-piperazinyl H     22           41.9 
77ee AcN Piperazinyl H     16           51.4 
77ff AcN Piperidino H     13           46.8 
77gg AcN Morpholino H      1.0           90.3 
77hh AcN Thiomorpholino H     12           20.0 
77ii AcN 3-Thiazolidinyl H      6.0            5.4 
78a AcN Et Me      9.0           81.0 
78b AcN Et2N Me     12           51.9 
77jj EtN Et H     22            9.2 
77kk EtN Et2N H      2.2           88.7 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 
b Inhibition of LPS-stimulated serum TNF-α production in the rat. 
 
 
 最後に、２位の置換基を化学的変換、修飾した（Table 20）。 















極性かつ嵩高い基の導入は in vitro 活性を増強させるが、in vivo 活性は減弱させた
（77yおよび 77bb）。 
前述と同様に、アミド 77qおよびウレア 77zの N-メチル化は、77qの場合わずかで
はあったがそれぞれ減弱させた（78a-b）。さらに、６位のアセチル基をエチル基に変
換させたところ、77qは活性を減弱させた。しかし、77zの場合は in vitro 活性を増強





















Table 21. Effects of compound 77z, FR133605 and antirheumatic drugs in the 
adjuvant-induced arthritic model of rat.  
Percentage Recovery Drug Dose 
(mg/kg) Paw Edema GAG Femur Weight
77z      50        42.5*      119**      110** 
FR133605      50        78.4**       90       98* 
Auranofin      10        –4.7       73       17 
Indomethacin       2        72.1**        7.4       20 
































































































90: X = NH
91: X = NMe  
 













84: Ar1 = 4-FPh 













85: Ar1 = 4-Pyridyl
      Ar2 = 4-FPh
86: Ar1 = 4-FPh 
      Ar2 = 4-Pyridyl
87: Ar1 = 4-Pyridyl








Scheme 18. Reagents and conditions: (a) 4-FPhCOOEt, LiHMDS, THF, 0 °C, quant.; (b) 
NCCH2R19, S, Et3N, EtOH, 60 °C, 39-72 %; (c) 4-FPhCH2CN, NaOEt, EtOH, reflux; (d) 
48 %HBr, reflux, 23 % (2steps); (e) for 86a-b and 87a Me2CHCOCl, pyridine, 12 %-quant.; 





前述の方法を利用して、化合物 86 および 87 の合成は、それぞれケトン 80 および
83から、アミン 84および 85を経由して得られた。 
80および 83は、それぞれ 4-メチルピリジン 79およびイソニコチン酸エチル 81か





























88 89  
 
Scheme 19. Reagents and conditions: (a) EtNH2, triphosgene, Et3N, CH2Cl2, 71 %; (b) 





















































84c 90b: R20 = Me
90a
90c: R20 = CHMe2
91a: R20 = Me
91b: R20= CHMe2
92a: R20 = H
92b: R20 = Me
92c: R20 = CHMe2
93: R20 = H




Scheme 20. Reagents and conditions: (a) CH(OEt)3, PhMe, reflux, 86 %; (b) (i) AcCl or 
Me2CHCOCl, pyridine; (ii) NaOMe, MeOH, reflux, 34-51 %; (c) MeI, NaH, DMF, 40-79 % 
(d) POCl3, 100 °C, 71-93 %; (e) amines, Et3N/CH2Cl2 or NaOH/THF, r.t.-reflux, 65 %-quant. 
 
 
一方、 84c にオルトギ酸トリエチルを反応させて、 5-(4-fluorophenyl)-6-(4- 
pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidin-4(3H)-one (90a)を収率 86 %で合成した。 
ピリミドン 90b-cは、84cのアシル化、次いで、ナトリウムメトキシドで環化縮合さ
せることで、収率 34-51 %で得られる。 
化合物 91aおよび 91bはそれぞれ 90bおよび 90cをメチル化させることで得た。 
クロロピリミジン 92は、オキシ塩化リンで 90を塩素化して合成した。続いて、92a
および 92bをアミノ化してそれぞれ 93および 94へ導いた（Scheme 20）。 
 









び 4-ピリジル基に変換させた 86 をデザインした。さらに、86 のアナログを環化させ









Compound Ar1 Ar2 R15 R19 In vitro 
IC50 (µM)a 
84a 4-FPh 4-Pyridyl H COOEt     56 
85a 4-Pyridyl 4-FPh H COOEt     55 
84b 4-FPh 4-Pyridyl H COOH   >100 
84c 4-FPh 4-Pyridyl H CONH2   >100 
84d 4-FPh 4-Pyridyl H CN   >100 
86a 4-FPh 4-Pyridyl COCHMe2 COOEt     36 
87a 4-Pyridyl 4-FPh COCHMe2 COOEt     37 
86b 4-FPh 4-Pyridyl COCHMe2 CONH2   >100 
86c 4-FPh 4-Pyridyl CONEt2 COOEt      2.6 
87b 4-Pyridyl 4-FPh CONEt2 COOEt      1.7 
86d 4-FPh 4-Pyridyl CONHEt COOtBu      5.4 
86e 4-FPh 4-Pyridyl CONEt2 CN     24 
FR133605     10.2±1.4
Dexamethasone      0.02 





 著者の予想した通り、86c は FR133605 の４倍も強い活性を示した。前述の





ったが、シアニドアナログは増強させた（84c vs 86bおよび 84d vs 86e）。84aおよび
85aのイソブチリル化は、わずかに活性を増強させた（86aおよび 87a）。 
tert-ブチルエステル 86dは優れた in vitro活性を示したが、in vivo活性では、実質上、
不活性であった。ここまでの化学的変換、修飾は、前述の SAR研究と非常に近い結 
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Compound R20 X In vitro 
IC50 (µM)a 
88 NHEt O >100 
90a H NH >100 
90b Me NH >100 
90c CHMe2 NH >100 
91a Me NMe >100 
91b CHMe2 NMe >100 
89b     20 
a IC50 of LPS-stimulated TNF-α production in rat whole blood. 




果を示した。一方、位置異性体に対する in vitro活性は同等であることがわかった（84a 
vs 85a、86a vs 87aおよび 86c vs 87b）。 
しかし、これらの化合物の経口投与における in vivo試験を行ってみると、50 mg/kg 






 ピリミジンジオン 89はより弱い活性を示したが、オキサジノン 88と一連のピリミ
ドン 90-91は不活性であった（Table 23）。 
 







Table 24. In vitro inhibitory activity of TNF-α production for compounds 92-94. 









Compound R20 R21 In vitro 
IC50 (µM)a 
92a H Cl           2.9 
92b Me Cl          14 
92c CHMe2 Cl          15 
93a H NHEt          40 
93b H NHCH2Ph          14 
94a Me NHCH2Ph          15 
93c H NHCH2(4-Cl-Ph)          66 
93d H NH-Piperonyl          29 
93e H NH(CH2)2OH          29 
94b Me NH(CH2)2OH          17 
93f H NH(CH2)2OEt          10 
94c Me NH(CH2)2OEt          20 
93g H NHCH2CH(OEt)2        >100 
93h H NH(CH2)2O(CH2)2OH          10 
94d Me NH(CH2)2O(CH2)2OH          13 
93i H NH(CH2)2NH2          88 
93j H NHCH2COOH        >100 
93k H NHCH2COOEt        >100 
93l H NHCH(Me)COOEt        >100 
93m H NEt2        >100 
93n H N((CH2)2OEt)2          40 















７－５ in vivo活性 
 
 これらの中から、優れた in vitro活性を有する化合物を選択し、経口投与における in 
vivo試験を行った。TNF-α阻害活性は in vivoにおいてラットの血清中 TNF-α産生阻























の結果、新規(E/Z)-5-[phenyl(3-pyridyl)methyleneaminooxy]pentanoic acid ethyl ester類に
in vitro活性において強い両作用を有することを見出した。さらに、これらをリード化
合物として各種誘導体の合成およびその SAR研究を行ない、他に例のない in vivo活
性においても強い両作用を有する複数の新規 triazolo-1,4-diazepine類を見出した。 
 また、フェニル基にメシルオキシメチル基を有する(E/Z)-5-[phenyl(3-pyridyl)methy-





ethyl ester類と thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine類から in vivo活性において































第 ４から ６章で は、 上 記 triazolo-1,4-diazepine 誘 導体の 中間体 であ る
2-amino-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 類が、in vitro活性にお
いて弱いながらも TNF-α産生抑制作用を有することを見出し、これらをリード化合物
として、各種 bicyclic thiopheneおよび 4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine 類を合成お
よびその SAR研究を行ない、in vivo活性（経口投与）において優れた TNF-α産生阻
害作用を有する化合物を見出した。さらに、その中からアジュバント関節炎モデル（経




成果が TNF-α産生阻害薬や抗炎剤の創薬研究のみならず、類縁の thienopyridine 類の
創薬研究においても意義があると考える。 































最後に、常に成功を祈り続けてくれた父 秀信、母 栄子、妻 真理、そして娘たちに
衷心より感謝の意を表する。 
 






反応溶媒は、市販の特級溶媒をMolecular sieves 3A または 4Aで乾燥したものを使
用した。また、溶媒の留去は、減圧下で行った。 
すべての反応は、アルゴン気流下で行われた。 




赤外吸収（IR）スペクトルは FT-IR SPECTRUM 2000（PERKIN ELMER社製）を使
用して測定した。 
プロトン核磁気共鳴（1H-NMR）および炭素核磁気共鳴（13C-NMR）は JEOL JNM-AL 
400（1H-NMR: 400 MHz、13C-NMR: 100 MHz）を使用し、δ値（ppm）は tetramethylsilane
（TMS）を内部標準として測定した。 
質量分析（MASS）スペクトルは FINNIGAN AQA （Thermo Quest社製）を、高分解
能質量分析（HRMS）は VG-70 VSE（Micromass UK 社製）を、それぞれ使用して測定
した。 
融点は Yanaco MP-500Dにより測定した。融点は未補正値である。  
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(E/Z)-5-[[[(3-Pyridyl)-4-[2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carboxamido]phenyl]methylene]imi-
nooxy]pentanoic acid ethyl ester (14a) 
 
 N-(t-butoxycarbonyl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carboxylic acid (29c) (1.2 g, 3.9 mmol) 
のジクロロメタン懸濁液 (20 mL)に、室温で水素化ナトリウム(172 mg, 60 % dispersion, 
4.3 mmol)を加え、同条件下で 1 時間撹拌した後、オキサリルクロリド (410 µL, 4.7 
mmol)を滴下し、さらに同条件下で 1時間撹拌した。これにピリジン (348 µL, 4.3 mmol)
を加えた後、3-(4-aminophenylcarbonyl)pyridine (16c) (698 mg, 3.5 mmol)のジクロロメタ





phenylcarbonyl]pyridine (18) (1.56 g, y. 92 %)を得た。 
18 (1.56 g, 3.2 mmol)に、エタノール (60 mL)、ピリジン (3 mL)、塩酸ヒドロキシル
アミン (445 mg, 6.4 mmol)を加え、1時間加熱還流した。反応終了後、減圧濃縮し、飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液、酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄
後、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過し、減圧濃縮した。得られた生成物の DMF 溶
液 (20 mL)に氷冷下で水素化ナトリウム (256 mg, 60 % dispersion, 6.4 mmol)を加え、同
反応条件下でさらに 30分間撹拌した。反応溶液に 5-ブロモ吉草酸エチル (1.0 mL, 6.4  
mmol)を加え、室温で２時間撹拌した後、水、酢酸エチルを加え抽出した。有機層を
ブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過し、減圧濃縮した。さらに得ら




り、14a (0.83 g, y. 49 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.50-2.02 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
2.32 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.68-3.22 (1H, br, NH (Thiazolidine)), 3.40-3.63 (1.6H, 
m, SCH2CH (Thiazolidine)), 3.78-3.88 (0.4H, m, SCH2CH (Thiazolidine)), 4.11, 4.12 (total 2H, 
each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.2-4.34 (2.4H, m, NOCH2 and NHCHCH2 (Thiazolidine)), 
4.45-4.61 (0.6H, br, NOCH2 and NHCHCH2 (Thiazolidine)), 5.40-5.54 (0.4H, br, SCHNH 
(Thiazolidine)), 5.72 (0.6H, s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.18-7.95 (8H, m, Harom), 8.48-8.84 
(4H, m, Pyridyl), 8.55, 8.93 (total 0.6H, each s, CONH), 9.25, 9.30 (total 0.4H, each s, CONH)  









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23, 1.24 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.64-1.82 (4H, m, 
NOCH2 (CH2)2CH2), 2.32, 2.33 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 4.11 (2H, q, J = 7.2 
Hz, CH2 (Et)), 4.15-4.29 (2H, m, NOCH2), 4.43, 4.47 (total 1H, each d, J = 4.4 Hz, CHa 
(SCH2C, Thiazole)), 4.57, 4.61 (total 1H, each d, J = 4.4 Hz, CHb (SCH2C, Thiazole)), 6.30, 
6.31 (total 1H, each d, J = 3.2 Hz, NCH=CH (Pyrrolo)), 6.36 (1H, s, SCHN (Thiazole)), 6.61, 
6.68 (total 1H, each d, J = 3.2 Hz, NCH=CH (Pyrrolo)), 7.11-7.61 (6H, m, Harom), 7.70, 7.77 
(total 1H, each dd, J = 2.0, 8.0 Hz, Pyridyl), 7.90-7.96 (1H, m, Pyridyl), 8.26, 8.39 (total 1H, 
each s, CONH), 8.46-8.66 (3.4H, m, Pyridyl), 8.70 (0.6H, d, J = 1.6 Hz, Pyridyl) 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.51-2.03 (4H, m, NOCH2 (CH2)2CH2), 
2.33 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.57-2.70 (4H, m, CH2NCH2 (Piperazine)), 3.05-3.95 
(9H, m, SCH2CHNH (Thiazolidine) and CH2NCH2 (Piperazine) and CH2 (Bn)), 4.11, 4.12 
(total 2H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.15-4.21 (2H, m, NOCH2), 5.01, 5.07 (total 0.4H, 
each s, SCHNH (Thiazolidine)), 5.16 (0.6H, s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.21-7.81 (8H, m, 
Harom), 8.48-8.78 (4H, m, Pyridyl), 9.12, 9.20 (total 1H, each br s, NH) 




phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (14d) 
 
 1-(t-ブトキシカルボニル)ピペラジン (2.2 g, 0.012 mol)の無水 THF溶液 (20 mL)に氷
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冷下、水素化ナトリウム (960 mg, 60 % dispersion, 0.024 mmol)を加え、同反応条件で
30 分間撹拌した。これに 3-[4-(methanesulfonyloxymethyl)phenylcarbonyl]pyridine (17b) 
(3.5 g, 0.012 mol)を加え、さらに 1時間加熱還流した。反応終了後、減圧濃縮し、水、
酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、
濾過して減圧濃縮した。得られた生成物にトリフルオロ酢酸 (5 mL)を加え、室温で 30
分間撹拌した。反応終了後、水、酢酸エチルを加え、水層を抽出した。水層に炭酸ナ
トリウムを加え中和した後、酢酸エチルで抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで脱
水後、濾過して減圧濃縮し、3-[4-(piperazine-1-ylmethyl)phenylcarbonyl]pyridine (2.1 g, y. 
64 %)を得た。 
この化合物  (0.6 g, 2.2 mmol)と N-(t-butoxycarbonyl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4- 
carboxylic acid (29c) (0.5 g, 1.6 mmol)のDMF溶液 (10 mL)にHOBT (0.3 g, 2.2 mmol)を加




ー ル ＝ 9 ： 1 → 16 ： 1 ） で 精 製 す る こ と に よ り 、
3-[4-[N-(t-butoxycarbonyl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-ylcarbonyl]piperazine-1-ylmethyl]phen
ylcarbonyl]pyridine (18) (0.7 g, y. 71 %)を得た。 
 この18 (0.7 g, 1.1 mmol)のエタノール溶液 (30 mL)に塩酸ヒドロキシルアミン (0.2 g, 
2.9 mmol)を加え、1時間加熱還流した。反応終了後、減圧濃縮し、飽和炭酸水素ナト
リウム水溶液、酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネ
シウムで脱水し、濾過して減圧濃縮した。得られた生成物の DMF溶液 (10 mL)に氷冷
下で水素化ナトリウム (58 mg, 60 % dispersion, 1.45 mmol)を加え、同反応条件下で 30





erazine-1-ylmethyl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (613 mg, y. 70 %)




により、14d (475 mg, y. 64 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.50-2.02 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
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2.32 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.58-2.71 (4H, m, CH2NCH2 (Piperazine)), 3.05-3.95 
(9H, m, SCH2CHNH (Thiazolidine) and CH2NCH2 (Piperazine) and CH2 (Bn)), 4.11, 4.12 
(total 2H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.15-4.21 (2H, m, NOCH2), 4.99-5.05 (0.5H, br, 
SCHNH (Thiazolidine)), 5.15 (0.5H, s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.18-7.81 (8H, m, Harom), 
8.48-8.84 (5H, m, Pyridyl and NH) 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.41-2.03 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
2.31(2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 3.25-3.95(12H, m, NH and (CH2)2N(CH2)2 (Piperazine) 
and SCH2CHNH (Thiazolidine)), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.15-4.21 (2H, m, 
NOCH2), 5.07, 5.12 (total 1H, each br s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.01-7.80 (8H, m, Harom), 
8.49-8.83 (4H, m, Pyridyl) 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.42-2.02 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
2.32 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 3.24-3.96 (12H, m, NH and (CH2)2N(CH2)2 (Piperazine) 
and SCH2CHNH (Thiazolidine)), 4.12, 4.13 (total 2H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.16-4.21 
(2H, m, NOCH2), 5.06, 5.10 (total 1H, each br s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.22-7.90 (8H, m, 
Harom), 8.48-8.82 (4H, m, Pyridyl) 




aminomethyl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (14g) 
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 14hと同様の方法により 14gを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.21 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.61-1.76 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
2.28 (2H, t, J = 6.8 Hz, CH2COOEt), 2.57 (3H, s, 2-CH3 (Imidazo)), 4.09 (2H, q, J = 7.2 Hz, 
CH2 (Et)), 4.11-4.21 (4H, m, NOCH2 and SO2NHCH2Ph), 5.38 (2H, s, ImidazoCH2Ph), 6.44 
(1H, br, SO2NH), 7.10 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 7.14 (1H, d, J = 5.6 Hz, Imidazopyridyl), 
7.21-7.34 (4H, m, Ph), 7.37 (1H, dd, J = 4.8, 8.0 Hz, Pyridyl), 7.72-7.84 (1H, m, Pyridyl), 7.80 
(2H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 8.35 (1H, d, J = 5.6 Hz, Imidazopyridyl), 8.48 (1H, d, J = 2.0 Hz, 
Imidazopyridyl), 8.55 (1H, dd, J = 2.0, 4.8 Hz, Pyridyl), 8.98 (1H, s, Pyridyl) 




minomethyl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (14h) 
  
 4-(1H-2-methylimidazo[4,5-c]pyridin-1-ylmethyl)phenylsulfonylamine (34) (633 mg, 2.1 
mmol)の DMF溶液 (3 mL)に氷冷下で、水素化ナトリウム (126 mg, 60 % dispersion, 3.15 
mmol)を加え、同条件下で 10分撹拌した。これに (E/Z)-5-[[(3-methanesulfonyloxymethyl-
phenyl-3-pyridyl)methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (12a) (910 mg, 2.1 mmol)の
DMF 溶液 (3 mL)を加え、同条件でさらに 2 時間撹拌した。反応終了後、水、酢酸エ
チルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過
し、濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロ
ロホルム：メタノール＝10：1）で精製することにより、14h (123 mg, y. 6.3 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.61-1.76 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
2.30 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.57 (3H, s, 2-CH3 (Imidazo)), 4.10 (2H, q, J = 7.2 Hz, 
CH2 (Et)), 4.12-4.22 (4H, m, NOCH2 and SO2NHCH2Ph), 5.39 (2H, s, ImidazoCH2Ph), 5.92 
(1H, br, SO2NH), 7.11 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 7.15 (1H, d, J = 6.0 Hz, Imidazopyridyl), 
7.22-7.34 (4H, m, Ph), 7.35 (1H, dd, J = 4.8, 8.0 Hz, Pyridyl), 7.67 (1H, dt, J = 1.6, 8.0 Hz, 
Pyridyl), 7.77 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 8.35 (1H, d, J = 6.0 Hz, Imidazopyridyl), 8.45 (1H, d, J 
= 2.0 Hz, Imidazopyridyl), 8.60 (1H, dd, J = 1.6, 4.8 Hz, Pyridyl), 8.97 (1H, s, Pyridyl) 









  [3-(t-butyldiphenylsilyloxymethyl)phenyl](3-pyridyl)ketone (9a) (16.6 g, 0.037 mol)、塩酸
ヒドロキシルアミン (5.1 g, 0.073 mol)にエタノール (100 mL)、ピリジン (5 mL)を加え、
2時間加熱還流後、減圧乾燥し、DMF (100 mL)を加え、氷冷下、水素化ナトリウム (2.9 
g, 60 % dispersion, 0.073 mol)を少しずつ加えた。この混合液を室温で 1時間攪拌後、5-
ブロモ吉草酸エチル (15.3 g, 0.073 mol)を加え、同反応条件下で 2時間攪拌した。この
反応溶液に水を加えた後、酢酸エチルで抽出し、水洗後、硫酸マグネシウムで脱水し、
減圧濃縮した後、 (E/Z)-5-[[3-(t-butyldiphenylsilyloxymethyl)phenyl]-3-pyridylmethylene-
iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (10a) (29.0 g, y. >100 %)を粗体で得た。 
 この10a (29.0 g)の THF溶液 (150 mL)にテトラブチルアンモニウムフルオリド水和




methyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl ester (11a) (14.7 g, y. quant.)を得た。 
この 11a (8.3 g, 0.023 mol)の 90 % アセトン水溶液 (20 mL)に過マンガン酸カリウム 
(7.3 g, 0.046 mol)を加え、室温で 30分攪拌した。反応終了後、メタノール (100 mL)を




より、 (E/Z)-5-[(3-carboxyphenyl)-3-pyridylmethyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl ester 
(13a) (4.6 g, y. 54 %)を得た。 
この 13a と 6-(2-chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thie-
no[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (41a)を 26 と同様な方法で反応させることで
14iを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24, 1.25 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.4-2.0 (5H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, 
8-CH3), 2.31 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.69 (3H, s, 11-CH3), 3.28-3.79 (2H, br, 4-CH2), 
4.12, 4.13 (total 2H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.21 (2H, t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 4.29 (1H, 
q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 4.25-5.28 (2H, br, 2-CH2), 7.25-7.6 (9H, m, Harom), 7.66, 7.79 (total 1H, 
each d like, Pyridyl), 8.55-8.71 (2H, m, Pyridyl)   
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1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.4-2.0 (5H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.12, 2.13 (total 3H, each 
d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.32, 2.33 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.69 (3H, s, 
11-CH3), 3.28-3.82 (2H, br, 4-CH2), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.23 (2H, t, J = 6.0 Hz, 
NOCH2), 4.2-4.41 (1H, m, 8-CH), 4.52-5.35 (2H, br, 2-CH2), 7.25-7.6 (9H, m, Harom), 7.70, 
7.82 (total 1H, each d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.53-8.62 (1.4H, m, Pyridyl), 8.66 (0.6H, d, J = 
4.8 Hz, Pyridyl)   








[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (41a) (1.0 g, 2.6 mmol)と 3-(2-カルボキシフェニルカル
ボニル)ピリジン (650 mg, 2.9 mmol)を THF (30 mL)で懸濁させた後、HOBT (390 mg, 2.9 






olo[4,3-a][1,4]diazepine (1.3 g, y. 87 %)を得た。 
この化合物 (1.0 g, 1.7 mmol)のエタノール溶液 (20 mL)に、塩酸ヒドロキシルアミン 
(140 mg, 2.0 mmol)とピリジン (1 mL)を加えた。2時間加熱還流後、減圧乾燥し、DMF 
(30 mL)を加え、氷冷下、水素化ナトリウム (130 mg, 60 % dispersion, 3.3 mmol)を少し
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精製することにより、14k (100 mg, y. 8 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.1-1.4 (3H, m, CH3 (Et)), 1.5-2.0 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and CHa 
(5-CH2)), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.15 (3H, s like, 8-CH3), 2.31 (2H, t like, 
CH2COOEt), 2.71 (3H, s, 11-CH3), 3.2-3.8 (2H, br, 4-CH2), 3.95-4.38 (5H, m, CH2 (Et) and 
NOCH2 and 8-CH), 4.4-5.4 (2H, br, 2-CH2), 7.1-7.9 (10H, br, Harom), 8.50-8.81 (2H, m, 
Pyridyl) 







 (E/Z)-5-[[3-(hydroxymethyl)phenyl]-3-pyridylmethyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl 
ester (11a) (2.0 g, 5.6 mmol)のジクロロメタン溶液 (20 mL)にトリエチルアミン (0.8 g, 
8.0 mmol)を加え、氷冷下、メシルクロライド (0.52 mL, 6.8 mmol)を滴下した。室温で
1 時間攪拌後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、有機層を分離後、硫酸ナトリ
ウムで脱水し減圧濃縮して、(E/Z)-5-[[3-(methanesulfonyloxymethyl)phenyl]-3-pyridylme-
thyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl ester (12a) (2.4 g, y. quant.) を得た。 
この化合物  (12a) (2.0 g, 4.6 mmol)と 6-(2-chlorophenyl)-8,11-dimethyl-2,3,4,5- 
tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepine (18) (1.5 g, 
3.9 mmol)の DMF溶液 (20 mL)に炭酸カリウム (1.3 g, 9.4 mmol)、18-クラウン-6 (619 
mg, 2.3 mmol)を加え、70℃で 2時間攪拌した。反応終了後、水、酢酸エチルを加え抽
出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮し、シリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタノール＝30：1）で
精製することにより、14l (930 mg, y. 25 %)を得た。 
  
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23, 1.24 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.6-1.8 (5H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 2.0-2.2 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, 
8-CH3), 2.31 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.42-2.58 (1H, m, CHa (4-CH2)), 2.62-2.78 (1H, 
m, CHb (4-CH2)), 2.66 (3H, s, 11-CH3), 3.51-3.79 (2H, m, 2-CH2), 3.64, 3.68 (total 2H, each s, 
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CH2 (Bn)), 4.11, 4.12 (total 2H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.21 (2H, t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 
4.27 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 7.25-7.60 (9H, m, Harom), 7.70, 7.85 (total 1H, each dt, J = 2.0, 
8.0 Hz, Pyridyl), 8.55-8.61 (1.4H, m, Pyridyl), 8.63 (0.6H, dd, J = 2.0, 4.8 Hz, Pyridyl) 







 14lと同様の方法により 14mを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.6-1.8 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and 
CHa (5-CH2)), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.11, 2.12 (total 3H, each d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 
2.32, 2.33 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.45-2.80 (2H, m, 4-CH2), 2.66 (3H, s, 
11-CH3), 3.53-3.79 (2H, m, 2-CH2), 3.67, 3.70 (total 2H, each s, CH2 (Bn)), 4.11 (2H, q, J = 
7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.21, 4.22 (total 2H, each t, J = 6.0 Hz, NOCH2), 4.2-4.38 (1H, m, 8-CH), 
7.15-7.61 (9H, m, Harom), 7.72, 7.84 (total 1H, each dt, J = 2.0, 8.0 Hz, Pyridyl), 8.58-8.62 
(1.4H, m, Pyridyl), 8.64 (0.6H, dd, J = 1.6, 4.8 Hz, Pyridyl) 









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.4-2.0 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and 
CHa (5-CH2)), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.12 (3H, d, J = 6.0 Hz, 8-CH3), 2.3-2.4 (2H, m, 
CH2COOEt), 2.69 (3H, s, 11-CH3), 3.2-5.3 (6H, br, 4-CH2 and 2-CH2 and CH2 (Bn)), 4.12 (2H, 
q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.24 (2H, t like, NOCH2), 4.2-4.39 (1H, m, 8-CH), 7.1-7.6 (9H, m, 
Harom), 7.70, 7.82 (total 1H, each d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.53-8.62 (1.4H, m, Pyridyl), 8.66 
(0.6H, d, J = 4.8 Hz, Pyridyl)   







Scheme 8で示したように、3-ブロモベンズアルデヒド 43と 2-カルボキシエチルトリ
フェニルホスホニウムブロマイドを反応させてカルボン酸を得た後、エステル化し、





phenyl]butanoic acid (48)を合成した。 
この 48を用いて、14kと同様な方法で 14oを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24, 1.25 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.4-2.0 (9H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2) and CO (CH2)2CH2Ph), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 
2.13 (3H, d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.31 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.69 (3H, s, 11-CH3), 
3.2-3.8 (2H, br, 4-CH2), 4.05-4.15 (4H, m, CH2 (Et) and 2-CH2), 4.21 (2H, t, J = 6.4 Hz, 
NOCH2), 4.29 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 4.5-5.2 (2H, br, CH2Ph), 7.2-7.6 (9H, m, Harom), 7.66, 
7.79 (total 1H, each d like, Pyridyl), 8.55-8.70 (2H, m, Pyridyl) 







 3-[3-(methanesulfonyloxybutyl)phenylcarbonyl]pyridine (47)から 10の合成と同様にして
得られた(E/Z)-5-[[3-(methanesulfonyloxybutyl)phenyl]-3-pyridylmethyleneiminooxy]pentan-




1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23, 1.24 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.6-1.9 (9H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2) and CH2(CH2)2CH2Ph), 2.0-2.2 (1H, br, CHb (5-CH2)), 
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2.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.31, 2.32 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 
2.42-2.78 (6H, m, CH2(CH2)2CH2Ph and 4-CH2), 2.68 (3H, s, 11-CH3), 3.50-3.78 (2H, m, 
2-CH2), 4.11, 4.12 (total 2H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.21 (2H, t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 
4.28 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 7.25-7.60 (9H, m, Harom), 7.70, 7.83 (total 1H, each dt, J = 2.0, 
8.0 Hz, Pyridyl), 8.55-8.62 (1.4H, m, Pyridyl), 8.64 (0.6H, dd, J = 2.0, 4.8 Hz, Pyridyl) 







 3-[4-(hydroxymethyl)phenylcarbonyl]pyridine (16b) (666 mg, 3.1 mmol)の DMF溶液 (10 
mL)に、氷冷下、水素化ナトリウム (150 mg, 60 % dispersion, 3.8 mmol)を少しずつ加え
た。反応液を室温で 1時間攪拌後、2-ブロモ酢酸エチル (0.4 mL, 3.6 mmol)を加え、同
反応条件下で 3 時間攪拌した。反応終了後、水を加え、酢酸エチルで抽出し、ブライ
ンで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、濾過、減圧濃縮して、3-[4-(ethoxycarbonyl-
methyloxymethyl)phenylcarbonyl]pyridine (336mg, y. 36 %)を得た。 
 この化合物 (336 mg, 1.1 mmol)に 0.5 M 水酸化ナトリウム水溶液 (10 mL)、メタノー
ル (5 mL)を加え、室温で 1時間攪拌した。反応終了後、濃縮し、1 N塩酸を加え、pH 
4とした後、析出した固体を濾別し、水で洗浄して、3-[4-(carboxymethyloxymethyl)phen-





1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.5-2.0 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and 
CHa (5-CH2)), 2.0-2.4 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.12, 2.13 (total 3H, each d, J = 6.4 Hz, 8-CH3), 
2.3-2.4 (2H, m, CH2COOEt), 2.4-3.0 (2H, br, 4-CH2), 2.70 (3H, s, 11-CH3), 3.2-5.2 (6H, br, 
2-CH2 and COCH2OCH2Ph), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.23 (2H, t like, NOCH2), 
4.2-4.39 (1H, m, 8-CH), 7.1-7.6 (9H, m, Harom), 7.70, 7.83 (total 1H, each d, J = 7.6 Hz, 
Pyridyl), 8.53-8.64 (1.4H, m, Pyridyl), 8.66 (0.6H, dd, J = 1.6, 4.8 Hz, Pyridyl) 











-methyleneiminooxy]pentanoic acid ethyl ester (12a)を用いて、14lと同様の方法により 14r
を合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23, 1.24 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.5-1.8 (4H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2), 1.86, 2.07 (total 2H, each br s, 5-CH2), 2.30, 2.31 (total 2H, each t, J = 7.2 
Hz, CH2COOEt), 2.41-2.78 (2H, br, 4-CH2), 2.67 (3H, s, 11-CH3), 3.41-3.80 (2H, br, 2-CH2), 
3.64, 3.69 (total 2H, each s, CH2 (Bn)), 4.0-4.4 (1H, br, CHa (8-CH2)), 4.11, 4.12 (total 2H, 
each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.20, 4.21 (total 2H, each t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 5.61 (1H, br d, 
J = 10.4 Hz, CHb (8-CH2)), 7.15-7.62 (9H, m, Harom), 7.71, 7.83 (total 1H, each dt, J = 2.0, 8.0 
Hz, Pyridyl), 8.55-8.63 (1.4H, m, Pyridyl), 8.64 (0.6H, dd, J = 2.0, 4.8 Hz, Pyridyl) 









(E/Z)-7-[3-(methanesulfonyloxymethyl)phenyl]-7-(3-pyridyl)-6-heptenoic acid ethyl ester を
用いて、14lと同様の方法により 14sを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.42-1.5 (2H, m, 
CH2CH2(CH2)2COOEt), 1.62 (2H, sext, J = 7.2 Hz, (CH2)2CH2CH2COOEt), 1.6-1.85 (1H, m, 
CHa (5-CH2)), 1.9-2.2 (6H, m, 8-CH3 and CHb (5-CH2) and CH2(CH2)3COOEt), 2.26 (2H, t, J 
= 7.2 Hz, (CH2)3CH2COOEt), 2.43-2.80 (2H, m, 4-CH2), 2.66, 2.67 (total 3H, each s, 11-CH3), 
3.48-3.80 (2H, m, 2-CH2), 3.61, 3.68 (total 2H, each s, CH2 (Bn)), 4.11 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 
(Et)), 4.29 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 6.05-6.31 (1H, m, C=CH(CH2)4COOEt), 7.01-7.82 (10H, 
m, Harom), 8.41-8.52 (1.5H, m, Pyridyl), 8.57 (0.5H, d, J = 1.6 Hz, Pyridyl) 










1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.38-1.5 (2H, m, 
CH2CH2(CH2)2COOEt), 1.5-1.6 (2H, m, (CH2)2CH2CH2COOEt), 1.6-1.84 (1H, m, CHa 
(5-CH2)), 1.9-2.2 (6H, m, 8-CH3 and CHb (5-CH2) and CH2(CH2)3COOEt), 2.2-2.32 (2H, m, 
(CH2)3CH2COOEt), 2.42-2.79 (2H, m, 4-CH2), 2.67, 2.69 (total 3H, each s, 11-CH3), 3.48-3.80 
(2H, m, 2-CH2), 3.63, 3.73 (total 2H, each s, CH2 (Bn)), 4.11 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2(Et)), 
4.29 (1H, q like, J = 6.8 Hz, 8-CH), 6.00-6.25 (1H, m, C=CH(CH2)4COOEt), 6.91-7.72 (10H, 
m, Harom), 8.44 (1.2H, s, Pyridyl), 8.56 (0.8H, d, J = 2.8 Hz, Pyridyl) 








 14l (470 mg, 0.65 mmol)に 1 N水酸化ナトリウム水溶液 (2 mL)、メタノール (2 mL)
を加え、室温で 1時間攪拌した。反応終了後、氷冷下で 1 N塩酸を滴下し、pH 5.5に
調整した。これに酢酸エチルを加え生成物を抽出した後、硫酸マグネシウムで脱水し、
減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ク
ロロホルム：メタノール＝30：1）で精製することにより、14u (145 mg, y. 32 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.42-1.88 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 1.90-2.18 (1H, 
br, CHb (5-CH2)), 2.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.36 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 
2.42-2.88 (2H, m, 4-CH2), 2.69 (3H, s, 11-CH3), 3.51-3.85 (4H, m, 2-CH2 and CH2 (Bn)), 4.23 
(2H, t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 4.28 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 7.02-7.60 (9H, m, Harom), 7.72, 
7.83 (total 1H, each d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.58-8.70 (2H, m, Pyridyl) 







2-(4-モルホリニル)エタノール (0.5 mL, 4.11 mmol)のジクロロメタン溶液 (7 mL)に、
ピリジン (0.33 mL, 4.11 mmol)を加え、氷冷下、塩化 5-ブロモバレリル 51 (0.5 mL, 3.73 
mmol)を滴下した。室温で 1 時間攪拌後、水、ジクロロメタンを加え抽出した。有機
層をブラインで洗浄後、硫酸ナトリウムで脱水し減圧濃縮することにより、
5-bromovaleric acid 2-(4-morpholinyl)ethyl ester (52a) (1.0 g, y. 90 %)を得た。 
 この52aと[3-(t-butyldiphenylsilyloxymethyl)phenyl](3-pyridyl)ketone (9a)、塩酸ヒドロ
キシルアミンを用いて、14iに記載の方法と同様にして、(E/Z)-5-[[3-(hydroxymethyl)phe-
nyl]-3-pyridylmethyleneiminooxy]pentanoic acid 2-(4-morpholinyl)ethyl esterを合成した後、
14lと同様の方法により、14vを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.4-1.9 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 2.0-2.2 (1H, br, 
CHb (5-CH2)), 2.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.33 (2H, t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.4-2.6 
(5H, br s, 4-CH2 and CHa and CH2 (CH2NCH2, Morpholinyl)), 2.6-2.7 (2H, m, CHb (CH2NCH2, 
Morpholinyl) and CHa (CH2-4-Morpholinyl)), 2.67 (4H, s like, CHb (CH2-4-Morpholinyl) and 
11-CH3), 3.55-3.80 (8H, m, 2-CH2 and CH2OCH2 (Morpholinyl) and CH2 (Bn)), 4.18-4.2 (4H, 
m, NOCH2 and COOCH2), 4.28 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 7.20-7.61 (9H, m, Harom), 7.70, 7.80 
(total 1H, each d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.58-8.64 (2H, m, Pyridyl) 










1H-NMR (CDCl3) δ; 1.6-1.8 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 2.0-2.2 (1H, br, 
CHb (5-CH2)), 2.12 (3H, d, J = 7.2 Hz, 8-CH3), 2.38 (2H, t like, CH2COOBn), 2.42-2.58 (1H, 
m, CHa (4-CH2)), 2.60-2.80 (1H, m, CHb (4-CH2)), 2.66 (3H, s, 11-CH3), 3.51-3.75 (2H, m, 
2-CH2), 3.64, 3.67 (total 2H, each s, NCH2Ph), 4.20 (2H, t like, NOCH2), 4.27 (1H, q, J = 7.2 
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Hz, 8-CH), 5.10 (2H, s, COOCH2Ph), 7.08-7.60 (14H, m, Harom), 7.69, 7.82 (total 1H, each d, J 
= 8.0 Hz, Pyridyl), 8.52-8.66 (2H, m, Pyridyl) 









1H-NMR (CDCl3) δ; 0.89, 0.91 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CONH(CH2)2CH3), 1.4-1.5 (2H, 
m, CONHCH2CH2), 1.71 (5H, br s, NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 1.9-2.2 (1H, br, CHb 
(5-CH2)), 2.05-2.18 (5H, m, 8-CH3 and CH2CONH), 2.42-2.58 (1H, m, CHa (4-CH2)), 
2.60-2.78 (1H, m, CHb (4-CH2)), 2.67 (3H, s, 11-CH3), 3.14-3.24 (2H, m, CONHCH2), 
3.48-3.79 (2H, m, 2-CH2), 3.64, 3.68 (total 2H, each s, CH2 (Bn)), 4.21 (2H, t like, NOCH2), 
4.28 (1H, q, J = 6.8 Hz, 8-CH), 5.35, 5.46 (total 1H, each br s, CONH), 7.10-7.60 (9H, m, 
Harom), 7.69, 7.82 (total 1H, each d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.60 (1.4H, s, Pyridyl), 8.63 (0.6H, d, 
J = 4.8 Hz, Pyridyl) 









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.6-1.9 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 and CHa (5-CH2)), 1.92-1.99 (2H, m, 
COOCH2CH2), 2.0-2.2 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.11 (3H, d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.32 (2H, t, J = 
7.2 Hz, CH2COO), 2.46-2.55 (1H, m, CHa (4-CH2)), 2.60-2.79 (3H, m, CHb (4-CH2) and 
CH2-3-Pyridyl), 2.67 (3H, s, 11-CH3), 3.51-3.79 (2H, m, 2-CH2), 3.64, 3.68 (total 2H, each s, 
CH2 (Bn)), 4.09 (2H, dt, J = 2.0, 6.4 Hz, COOCH2), 4.19-4.2 (2H, m, NOCH2), 4.28 (1H, q, J 
= 6.8 Hz, 8-CH), 7.01-7.60 (11H, m, Harom), 7.69, 7.82 (total 1H, each d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 
8.45 (2H, s like, Pyridyl), 8.52-8.70 (2H, m, Pyridyl)   





hyl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid (15a) 
 
 14c (1.2 g, 1.9 mmol)を 1 N水酸化ナトリウム水溶液 (20 mL)中で、室温、2時間処理
した後、1 N 塩酸を加え中和した後、クロロホルムで抽出し、硫酸マグネシウムで脱
水後、濾過し、減圧濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ （ー溶
出溶媒；酢酸エチル）で精製することにより、15a (377 mg, y. 34 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.51-2.03 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 2.33 (2H, t, J = 7.2 Hz, 
CH2COOH), 2.57-2.70 (4H, m, CH2NCH2 (Piperazine)), 3.05-3.95 (9H, m, SCH2CHNH 
(Thiazolidine) and CH2NCH2 (Piperazine) and CH2 (Bn)), 4.15-4.21 (2H, m, NOCH2), 
5.02-5.06 (0.4H, br, SCHNH (Thiazolidine)), 5.16 (0.6H, s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.22-7.81 
(8H, m, Harom), 8.48-8.76 (4H, m, Pyridyl), 9.01-9.20 (1H, br, NH) 




aminomethyl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid (15b) 
 
14gを 15aと同様の方法で処理することにより 15bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.60-1.77 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 2.27 (2H, t, J = 6.8 Hz, 
CH2COOEt), 2.57 (3H, s, 2-CH3 (Imidazo)), 4.10-4.22 (4H, m, NOCH2 and SO2NHCH2Ph), 
5.37 (2H, s, ImidazoCH2Ph), 6.21 (1H, br, SO2NH), 7.11 (2H, d, J = 8.0 Hz, Ph), 7.14 (1H, d, 
J = 5.6 Hz, Imidazopyridyl), 7.20-7.32 (4H, m, Ph), 7.37 (1H, dd, J = 4.8, 8.0 Hz, Pyridyl), 
7.72-7.84 (1H, m, Pyridyl), 7.81 (2H, d, J = 8.0 Hz, Ph), 8.35 (1H, d, J = 5.6 Hz, 
Imidazopyridyl), 8.49 (1H, s, Imidazopyridyl), 8.53 (1H, d, J = 4.8 Hz, Pyridyl), 8.96 (1H, s, 
Pyridyl) 




nooxy]pentanoic acid ethyl ester (22a) 
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N-(t-butoxycarbonyl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carboxylic acid (29c) (507 mg, 1.6 mmol)
の無水 THF懸濁液 (5 mL)に、室温で水素化ナトリウム (72 mg, 60 % dispersion, 1.8 
mmol)を加え、同条件で 1時間撹拌した。これに DMFを触媒量加えた後、オキサリル
クロリド (170 µL, 1.8 mmol)を滴下し、さらに同条件下で 2時間撹拌した。反応終了後、
減圧濃縮し、ジクロロメタン  (10 mL)、ピリジン  (140 µL)を加えた後、 
(E/Z)-5-[[(3-aminophenyl-3-pyridyl)methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (21) (500 




精製することにより、22a (879 mg, y. 95 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.50-1.98 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
2.32 (2H, t, J = 6.8 Hz, CH2COOEt), 2.65-3.22 (1H, br, NH (Thiazolidine)), 3.39-3.53 (1H, m, 
CHa (SCH2CH, Thiazolidine)), 3.60-3.78 (1H, m, CHb (SCH2CH, Thiazolidine)), 4.02-4.37 
(4.4H, m, CH2 (Et) and NOCH2 and NHCHCH2 (Thiazolidine) × 0.4), 4.38-4.50 (0.6H, m, 
NHCHCH2 (Thiazolidine) × 0.6), 5.49, 5.55 (total 0.4H, each s, SCHNH (Thiazolidine) × 0.4), 
5.65 (0.6H, s, SCHNH (Thiazolidine) × 0.6), 7.00-7.95 (8H, m, Harom), 8.48-8.79 (4H, m, 
Pyridyl), 9.05, 9.14, 9.16 (total 0.6H, each s, CONH), 9.28, 9.33, 9.35 (total 0.4H, each s, 
CONH)   




enyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (22b) 
 
 3-(3-pyridyl)-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]thiazole-7-carboxylic acid (31) (402 mg, 1.6 mmol)の無
水 THF懸濁液 (5 mL)に、室温で水素化ナトリウム (72 mg, 60 % dispersion, 0.073 mol)
を加え、同条件下で 1 時間撹拌した。これに DMF を触媒量加えた後、オキサリルク
ロリド (170 µL, 1.8 mmol)を滴下し、さらに同条件下で 2時間撹拌した。反応終了後、
減圧濃縮し、ジクロロメタン  (10 mL)、ピリジン  (140 µL)を加えた後、 
(E/Z)-5-[[(3-aminophenyl-3-pyridyl)methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (21) (500 





精製することにより、22b (768 mg, y. 92 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.22, 1.23 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.63-1.80 (4H, m, 
NOCH2(CH2)2CH2), 2.32, 2.33 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 4.10 (2H, q, J = 7.2 
Hz, CH2 (Et)), 4.15-4.28 (2H, m, NOCH2), 4.45, 4.49 (total 1H, each d, J = 4.4 Hz, CHa 
(SCH2C, Thiazole)), 4.59, 4.62 (total 1H, each d, J = 4.4 Hz, CHb (SCH2C, Thiazole)), 6.29, 
6.30 (total 1H, each d, J = 3.2 Hz, NCH=CH (Pyrrolo)), 6.38 (1H, s, SCHN (Thiazole)), 6.63, 
6.70 (total 1H, each d, J = 3.2 Hz, NCH=CH (Pyrrolo)), 7.02, 7.10 (total 1H, each d, J = 8.0 
Hz, Harom), 7.20-7.44 (3H, m, Harom), 7.51-7.61 (2H, m, Harom), 7.69, 7.76 (total 1H, each dd, J 
= 2.0, 8.0 Hz, Pyridyl), 7.90-7.96 (1H, m, Pyridyl), 8.24, 8.37 (total 1H, each s, CONH), 
8.48-8.68 (3.4H, m, Pyridyl), 8.71 (0.6H, d, J = 1.6 Hz, Pyridyl) 




yl]phenyl]methylene]iminooxy]pentanoic acid ethyl ester (26) 
 
3-ブロモピリジン(23) (2.0 g, 0.013 mol)の無水エーテル溶液 (30 mL)に、－78℃にて
n-ブチルリチウム (8.8 mL, 1.59 Mヘキサン溶液)を滴下し、同反応条件下で 30分間撹
拌した。この反応溶液に無水フタル酸 (2.1 g, 0.014 mol)の THF溶液 (15 mL)を滴下し
た。これを－78℃で 1 時間撹拌後、徐々に反応温度を室温まで上昇させた後、反応溶
液に水 (30 mL)を加え、続いて濃塩酸で pH 4とした。この溶液に塩化ナトリウムを加
えた後、酢酸エチル (150 mL)と THF (50 mL)の混合溶媒で抽出した。この有機層を硫
酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮後、酢酸エチルで再結晶し、3-(2-carboxyphenylcarbo-
nyl)pyridine (24) (1.4 g, y. 49 %)を得た。 
 この24 (1.0 g, 4.0 mmol)と N-(t-ブトキシカルボニル)ピペラジン (0.9 g, 4.8 mmol)の
THF縣濁液 (20 mL)に HOBT (0.7 g, 5.2 mmol)を加え、氷冷下で撹拌した。同反応条件







3-[2-(piperazine-1-ylcarbonyl)phenylcarbonyl]pyridine (0.8 g, y. 62 %)を得た。 
この化合物 (0.8 g, 2.7 mmol)と N-(t-butoxycarbonyl)-2-(3-pyridyl)thiazolidine-4-carbox-
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ylic acid (29c) (0.7 g, 2.2 mmol)の DMF溶液 (10 mL)に HOBT (0.4 g, 3.0 mmol)を加え、






(25) (0.7 g, y. 57 %)を得た。 
この 25 (0.7 g, 1.2 mmol)のエタノール溶液 (30 mL)に塩酸ヒドロキシルアミン (208 
mg, 3.0 mmol)を加え、3時間加熱還流した。反応終了後、減圧濃縮し、飽和炭酸水素
ナトリウム水溶液、酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マ
グネシウムで脱水し、濾過して減圧濃縮した。得られた生成物の DMF 溶液 (10 mL)
に氷冷下で水素化ナトリウム (40 mg, 60 % dispersion, 1.0 mmol)を加え、同反応条件下
で 30分間撹拌した。反応溶液に 5-ブロモ吉草酸エチル (209mg, 1.0 mmol)を加え、室
温で 2時間撹拌した後、水、酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、
硫酸マグネシウムで脱水し、濾過して減圧濃縮した。得られた生成物に氷冷下、トリ




26 (100 mg, y. 30 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, s, CH3 (Et)), 1.41-2.03 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 2.31 (2H, t, 
J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 3.25-3.95 (12H, m, NH and (CH2)2N(CH2)2 (Piperazine) and 
SCH2CHNH (Thiazolidine)), 4.01-4.31 (4H, m, CH2 (Et) and NOCH2), 5.01-5.07 (0.4H, br, 
SCHNH (Thiazolidine)), 5.12 (0.6H, br s, SCHNH (Thiazolidine)), 7.21-7.81 (8H, m, Harom), 
8.48-8.83 (4H, m, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C33H38N6O5S 630.2624, found 630.2626. 
 
 





1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.66-1.82 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
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2.31, 2.32 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 4.12 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.21, 
4.22 (total 2H, each t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 7.32-7.50 (6H, m, Harom), 7.70, 7.78 (total 1H, each 
d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.58-8.69 (1.6H, m, Pyridyl), 8.69 (0.4H, s like, Pyridyl) 





 オキザリルクロリド (8.1 mL, 0.093 mol)のジクロロメタン溶液 (60 mL)に、－67℃に
てジメチルスルホキシド (10 mL)、続いて 65 (8.0 g, 0.047 mol)のジクロロメタン溶液 









1-アセチル-4-ピペリドン 35a (4.0 g, 0.028 mol)、硫黄  (907 mg, 0.028 mol)、
2-chlorobenzoylacetonitrile (75a) (5.0 g, 0.028 mol) の DMF溶液 (40 mL)に、60℃でトリ
エチルアミン (3.8 mL, 0.028 mol)を加えた。同温度で 8時間撹拌後、反応溶液に水を加
え、酢酸エチルで抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、
減圧濃縮した。得られた残渣を酢酸エチルで結晶化させた。得られた結晶を濾取し、
酢酸エチルで洗浄後、減圧乾燥し、2a (9.0 g, y. 92 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.75, 1.82 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.06, 2.11 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.40, 3.51 (total 2H, each t, J = 6.0 Hz, 5-CH2), 4.37, 4.48 (total 2H, each s, 7-CH2), 
7.20-7.45 (4H, m, Ph) 
MS (Fab, Pos) m/z: 335 (M+H)+ 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H15ClN2O2S 334.0543, found 334.0545. 







35b (4.0 g, 0.024 mol)、硫黄 (767 mg, 0.024 mol)および 2-chlorobenzoylacetonitrile (75a) 
(4.4 g, 0.024 mol)の DMF溶液 (40 mL)に、60℃でトリエチルアミン (3.4 mL, 0.024 mol)
を加えた。同温度で 6 時間撹拌後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有
機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮し、メタノールを加






1-エチル-4-ピペリドン 35c (4.0 g, 0.035 mol)、硫黄  (1.1 g, 0.035 mol)および
2-chlorobenzoylacetonitrile (75a) (6.3 g, 0.035 mol) の DMF溶液 (40 mL)に、60℃でトリ
エチルアミン (4.8 mL, 0.035 mol)を加えた。同温度で 6時間撹拌後、反応溶液に水を加
え、酢酸エチルで抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、
減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ク







1H-NMR (CDCl3) δ; 1.70, 1.79 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.75, 2.85 (total 2H, each t, J = 
6.0 Hz, 5-CH2), 3.72, 3.83 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.20-7.45 (4H, m, Ph)  
MS (Fab, Pos) m/z: 293 (M+H)+ 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C14H13ClN2OS 292.0437, found 292.0434. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.89, 1.95 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.01, 2.02 (total 3H, each d, J = 
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1.6 Hz, CH3), 2.09, 2.15 (total 3H, each s, CH3CO), 3.44 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 
3.51-3.67 (1H, m, CHb (5-CH2)), 4.55 (1H, s, CHx (7-CH2)), 4.60-4.72 (2H, m, CHCO and 
CHy (7-CH2)), 7.26-7.35 (1H, m, Ph), 7.37-7.55 (3H, m, Ph), 12.81, 12.85 (total 1H, each s, 
NH)   
MS (Fab, Pos) m/z: 470 (M+H)+ 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H18BrClN2O3S 467.9910, found 467.9914. 










た。得られた残渣をエーテルで洗浄し、38a (3.8 g, y. 88 %)を泡状固体として得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.50 (2H, dd, J = 2.4, 6.8 Hz, NH2), 1.89, 1.94 (total 2H, each br s, 
4-CH2), 2.08 (3H, s, CH3), 2.11, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 3.44 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa 
(5-CH2)), 3.51-3.65 (1H, m, CHb (5-CH2)), 3.80 (1H, br s, CHCO), 4.54, 4.65 (total 2H, each s, 
7-CH2), 7.20-7.55 (4H, m, Ph) 






文献記載の方法により、41aを合成した（第 1章、Scheme 6参照）。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.55-1.68 (1H, m, CHa (5-CH2)), 1.7-2.0 (1H, br, CHb (5-CH2)), 2.05, 
2.09 (total 1H, each br s, NH), 2.12 (3H, d, J = 6.8 Hz, 8-CH3), 2.68 (3H, s, 11-CH3), 2.78-2.88 
(1H, m, CHa (4-CH2)), 3.00-3.07 (1H, m, CHb (4-CH2)), 4.03 (2H, s, 2-CH2), 4.29 (1H, q, J = 
6.8 Hz, 8-CH), 7.05-7.78 (4H, br, Ph) 









acid ethyl ester (12a) (543 mg, 1.25 mmol)の DMF溶液 (5 mL)に K2CO3 (173 mg, 1.25 
mmol)、次に、18-crown-6 (165 mg, 0.62 mmol)を加えた。 室温で 30分攪拌後、6-(2-chloro-
pheny-
l)-8,11-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydro-8H-pyrido[4’,3’:4,5]thieno[3,2-f][1,2,4]triazolo[4,3-a]-
[1,4]diazepine (41a) (200 mg, 0.52 mol)を加え、70℃で 2時間反応させた。反応終了後、
水、酢酸エチルを加え抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱
水し、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶
媒；クロロホルム：メタノール＝30：1）で精製することにより、54a (367 mg, y. 92 %)
を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.16 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.50-1.81 (5H, m, NOCH2(CH2)2CH2 + 
CHa (5-CH2)), 1.90-2.15 (1H, m, CHb (5-CH2)), 2.04 (3H, d, J = 6.9 Hz, 8-CH3), 2.24 (2H, t, J 
= 6.9Hz, CH2COOEt), 2.60 (3H, s, 11-CH3), 3.14 (1H, br s, CHa (4-CH2)), 3.55-4.00 (1H, m, 
CHb (4-CH2)), 4.03 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.14 (2H, t, J = 6.0 Hz, NOCH2), 4.21 (1H, 
dd, J = 6.6, 13.5 Hz, 8-CH), 4.39 (1H, br d, J = 16.8 Hz, CHa (2-CH2)), 4.78 (1H, br d, J = 
16.8 Hz, CHb (2-CH2)), 5.05 (2H, br s, CH2 (Bn)) 7.10-7.50 (9H, m, Harom), 7.64, 7.78 (total 
1H, each d, J = 8.1 Hz, Pyridyl), 8.51 (1H, s, Pyridyl), 8.56 (1H, d, J = 4.8 Hz, Pyridyl) 
13C-NMR (CDCl3) δ; 11.9, 14.2, 17.6, 21.4, 28.4, 33.9, 42.8, 52.7, 60.2, 67.2, 74.4, 123.0, 
127.2, 127.6, 128.7, 129.0, 129.3, 130.1, 131.1, 132.6, 134.3, 136.0, 136.5, 136.9, 137.2, 149.6, 
149.7, 149.9, 153.1, 156.4, 173.3 
IR (KBr) 3420, 2936, 1731, 1705, 1592, 1538, 1416, 1378, 1304, 1231, 1113, 1038, 985 cm-1; 







 42aと 41bを用いて、前述の方法と同様にして 54eを合成した。 
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1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.48-1.85 (4H, m, NOCH2(CH2)2CH2), 
1.92-2.25 (2H, m, 5-CH2), 2.31, 2.32 (total 2H, each t, J = 7.2 Hz, CH2COOEt), 2.69 (3H, s, 
11-CH3), 3.05-4.01 (2H, br, 4-CH2), 4.1-4.3 (1H, br, CHa (8-CH2)), 4.11 (2H, q, J = 7.2 Hz, 
CH2 (Et)), 4.22 (2H, t, J = 6.4 Hz, NOCH2), 4.35-5.01 (2H, br, 2-CH2), 5.13 (2H, br s, CH2 
(Bn)), 5.60 (1H, br d, J = 11.6 Hz, CHb (8-CH2)), 7.10-7.65 (9H, m, Harom), 7.71, 7.83 (total 1H, 
each d, J = 7.6 Hz, Pyridyl), 8.59 (1H, s like, Pyridyl), 8.63 (1H, d, J = 5.2 Hz, Pyridyl) 





 36a (0.84 g, 2.51 mmol)の 75 % H2SO4水溶液 (3.1 mL)に、0℃で亜硝酸ナトリウム 
(0.35 g, 5.01 mmol)を水 (2 mL)に溶解した水溶液を滴下し、30分間、0℃で攪拌した。





g, y. 51 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.19, 2.22 (total 3H, each s, CH3CO), 3.09, 3.20 (total 2H, each t, J = 5.6 
Hz, 4-CH2), 3.75, 3.89 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.69, 4.82 (total 2H, each s, 
7-CH2), 7.25-7.54 (5H, m, Harom) 





36a (250 mg, 0.72 mmol)のピリジン溶液 (2.5 mL)に、氷冷下アセチルクロリド (85 
mg, 1.08 mmol)を加え、同温度にて 1.5時間撹拌した。反応終了後、水を加え、酢酸エ
チルで抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮
し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；酢酸エチル：n-ヘキサン＝5：
1）で精製することにより、56a (273 mg, y. 97 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.85,1.91 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.08,2.14 (total 3H, each s, 
N6-CH3CO), 2.35,2.36 (total 3H, each s, 2-CH3CONH), 3.42 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 
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3.57 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.52, 4.64 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.23-7.48 (4H, 
m, Ph), 12.21, 12.34 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H17ClN2O3S 376.0648, found 376.0647. 






 56aと同様の方法により 56bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.26, 1.27 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.85, 1.91 (total 2H, 
each br s, 4-CH2), 2.08, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.51,2.52 (total 2H, each q, J = 7.2 Hz, 
CH2 (Et)), 3.42 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.57 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.53, 
4.65 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.22-7.47 (4H, m, Ph), 12.23, 12.31 (total 1H, each br s, NH) 









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.90, 1.96 (total 2H,each br s, 4-CH2), 2.09, 2.15 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.45, 3.59 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.32 (2H, s, ClCH2CO), 4.56, 4.68 
(total 2H, each s, 7-CH2), 7.25-7.30 (1H, m, Ph), 7.36-7.47 (3H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H16Cl2N2O3S 410.0259, found 410.0258. 






 56aと同様の方法により 56dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.89 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3 (Hept)), 1.25-1.40 (6H, m, CH2 (Hept) × 3), 
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1.79 (2H, quint, J = 7.6 Hz, CH2 (Hept)), 1.85, 1.92 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.08, 2.14 
(total 3H, each s, CH3CO), 2.56 (2H, dt, J = 4.4, 7.6 Hz, CH2CO (Hept)), 3.42, 3.57 (total 2H, 
each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.52, 4.64 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.22-7.47 (4H, m, Ph), 12.22, 
12.26 (total 1H, each s, NH) 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.87 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH3), 1.96 (2H, br s, 4-CH2), 2.09, 2.15 (total 3H, 
each s, CH3CO), 3.45 (1H, t, J = 6.0 Hz, CHa (5-CH2)), 3.51-3.62 (1H, m, CHb (5-CH2)), 4.56 
(1H, s, 7-CH2), 4.67 (1H, s, 7-CH2), 4.68 (1H, q, J = 6.8 Hz, CHCO), 7.22-7.30 (1H, m, Ph), 
7.31-7.54 (3H, m, Ph), 12.95, 12.98 (total 1H, each s, NH) 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.34, 1.35 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.86, 1.91 (total 
2H, each br s, 4-CH2), 2.08, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.73-2.78 (1H, m, CH (i-Bu)), 
3.42 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.57 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.52, 4.64 (total 
2H, each s, 7-CH2), 7.22-7.48 (4H, m, Ph), 12.32, 12.45 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H21ClN2O3S 404.0961, found 404.0967. 






  56f (200 mg, 0.49 mmol)の DMF溶液 (2 mL)に、0℃で水素化ナトリウム (24 mg, 





キサン＝4：1）で精製することにより、56g (186 mg, y. 91 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.03, 1.04 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.17, 2.19 (total 
3H, each s, CH3CO), 2.64-2.65 (1H, m, CH (i-Bu)), 2.85 (3H, s, CH3NCO), 2.66, 2.95 (total 
2H, each br s, 4-CH2), 3.70, 3.81 (total 2H, each br s, 5-CH2), 4.63, 4.76 (total 2H, each br s, 
7-CH2), 7.37-7.44 (4H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H23ClN2O3S 418.1118, found 418.1113. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.39, 1.40 (total 9H, each s, CH3 (Piva) × 3), 1.87, 1.92 (total 2H, each br 
s, 4-CH2), 2.08, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 3.42 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.57 
(1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.52, 4.64 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.23-7.47 (4H, m, Ph), 
12.51, 12.61 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H23ClN2O3S 418.1118, found 418.1120. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.00-1.04 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.18-1.21 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.76-1.81 
(1H, m, CH (c-Pr)), 1.84, 1.91 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.07, 2.13 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.42 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.57 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.51, 
4.62 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.22-7.48 (4H, m, Ph), 12.31,12.44 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H19ClN2O3S 402.0805, found 402.0804. 
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 56iを 56gと同様の方法によりメチル化して 56jを合成した。 
 
1
3 2H-NMR (CDCl ) δ; 0.72-0.88 (2H, m, CH  (c-Pr)), 0.89-0.90 (2H, m, CH  (c-Pr)), 1.49-1.55 
(1H, m, CH (c-Pr)), 2.20, 2.21 (total 3H, each s, CH CO), 2.74-2.75 (2H, m, 4-CH ), 2.81, 
2.86 (total 3H, each s, CH NCO), 3.74, 3.86 (total 2H, each br s, 5-CH ), 4.63, 4.77 (total 2H, 





HRMS (FAB ) m/z exact mass calcd for C H ClN O S 416.0961, found 416.0963. + 21 21 2 3




]pyridine (56k)  
 
 56aと同様の方法により 56kを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.85, 1.91 (total 2H, each br s, 4-CH2), 1.96-2.12 (2H, m, CH2 (c-Bu)), 
2.07, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.30-2.47 (4H, m, CH2 (c-Bu) × 2), 3.33-3.43 (1H, m, 
CH (c-Bu)), 3.47 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.57 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.52, 
4.64 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.21-7.47 (4H, m, Ph), 12.12, 12.24 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H21ClN2O3S 416.0961, found 416.0960. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.05-2.0 (10H, m, CH2 (c-Hexa) × 4 and 4-CH2), 2.0-2.21 (2H, br, CH2 
(c-Hexa)), 2.08, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.41-2.57 (1H, m, CH (c-Hexa)), 3.42, 3.57 
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(total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.52, 4.64 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.05-7.65 (4H, m, 
Ph), 12.33, 12.38 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H25ClN2O3S 444.1274, found 444.1276. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.91, 1.96 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.09, 2.16 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.46 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.60 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.57, 
4.69 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.28-7.63 (7H, m, Ph), 8.11 (2H, d, J = 7.3 Hz, Ph), 13.33, 
13.44 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H19ClN2O3S 438.0805, found 438.0803. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.91, 1.97 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.10, 2.16 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.46, 3.60 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.58, 4.69 (total 2H, each s, 7-CH2), 
7.18-7.52 (6H, m, Ph), 8.05-8.24 (2H, m, Ph), 13.32, 13.35 (total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H18ClFN2O3S 456.0711, found 456.0718. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.92, 1.97 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.10, 2.16 (total 3H, s, CH3CO), 
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3.46 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.61 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.58, 4.70 (total 
2H, each br s, 7-CH2), 7.28-7.50 (5H, m, Harom), 8.37 (1H, d, J = 7.8 Hz, Pyridyl), 8.85 (1H, br 
s, Pyridyl), 9.35 (1H, s, Pyridyl), 13.32, 13.44 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H18ClN3O3S 439.0757, found 439.0764. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.92, 1.97 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.10, 2.16 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.46 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.61 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.59, 
4.71 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.22-7.51 (4H, m, Ph), 7.91-7.93 (2H, m, Pyridyl), 8.88 (2H, 
ddd, J = 2.9, 4.4, 5.9 Hz, Pyridyl), 13.41, 13.52 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H18ClN3O3S 439.0757, found : 439.0750. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.84, 1.90 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.08, 2.14 (total 3H, each s, 
CH3CO), 2.84-2.94 (2H, m, PhCH2CH2CO), 3.12 (2H, t, J = 7.6 Hz, PhCH2), 3.42, 3.57 (total 
2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.52, 4.64 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.15-7.50 (9H, m, Ph), 
12.19, 12.23 (total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H23ClN2O3S 466.1118, found 466.1125. 









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.88, 1.94 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.09, 2.16 (total 3H, each s, 
CH3CO), 3.44, 3.59 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.56, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 
6.72 (1H, d, J = 15.6 Hz, PhCH=CHCO), 7.20-7.53 (7H, m, Ph), 7.60 (2H, t, J = 4.0 Hz, Ph), 
7.86 (1H, d, J = 15.6 Hz, PhCH), 12.50, 12.53 (total 1H, each s, NH) 




idine (57a)  
 
36a (1.0g, 2.99 mmol)、トリホスゲン (0.89 g, 2.99 mmol)の塩化メチレン溶液 (50 mL)
に、氷冷下にてトリエチルアミン (4.15 mL, 29.9 mmol)を加えた。室温で 2時間撹拌後、
エチルアミン塩酸塩 (1.95 g, 23.9 mmol)を加え 2時間撹拌した。反応終了後、水を加え、
ジクロロメタンで抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、
減圧濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロ
ロホルム：メタノール＝50：1）で精製することにより、57a (0.78g, y. 64 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.30-1.35 (3H, m, CH3 (Et)), 1.85, 1.91 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.07, 
2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.56-2.64 (2H, m, CH2 (Et)), 3.42 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa 
(5-CH2)), 3.57 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.52, 4.64 (total 2H, each br s, 7-CH2), 6.02 
(1H, br s, NH), 7.21-7.47 (4H, m, Ph), 12.22, 12.36 (total 1H, each br s, NH) 






 57aと同様の方法により 57bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.10 (6H, t, J = 6.8 Hz, CH3 (Et) × 2), 2.14, 2.20 (total 3H, each s, 
CH3CO), 2.35, 2.55 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 2.65, 2.72 (total 4H, each q, J = 6.8 
Hz, CH2 (Et) × 2), 3.61, 3.73 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.57, 4.71 (total 2H, each s, 
7-CH2), 7.24-7.47 (4H, m, Ph), 12.22, 12.36 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H24ClN3O3S 433.1227, found 433.1230. 







57bを 56gと同様の方法によりメチル化して 57cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.00 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.03 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 2.16 
(3H, s, CH3CO), 2.33, 2.54 (total 2H, each br t, J = 5.2 Hz, 4-CH2), 2.89, 2.96 (total 3H, each s, 
CH3NCO), 3.05, 3.11 (total 4H, each q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et) × 2), 3.62, 3.73 (total 2H, each t, 
J = 5.2 Hz, 5-CH2), 4.57, 4.71 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.28-7.51 (4H, m, Ph) 






 36bを 56aと同様の方法によりアシル化して 58aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.74-0.79 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 0.98-0.99 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.35 (6H, d, 
J = 7.3 Hz, CH3 × 2), 1.67-1.95 (3H, m, 4-CH2 and CH (c-Pr)), 2.74-2.76 (1H, m, CH (i-Bu)), 
3.59, 3.64 (total 2H, each br s, 5-CH2), 4.64, 4.76 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.30-7.43 (4H, 
m, Ph), 12.32, 12.45 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H23ClN2O3S 430.1118, found 430.1127. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 0.73-0.79 (2H, m, CH2 (N6-c-PrCO)), 0.97-1.19 (4H, m, CH2 
(N6-c-PrCO) and CH2 (2-c-PrCONH)), 1.20-1.22 (2H, m, CH2 (2-c-PrCONH)), 1.55-1.95 (4H, 
m, 4-CH2 and CH × 2), 3.59-3.64 (2H, m, 5-CH2), 4.62, 4.74 (total 2H, each br s, 7-CH2), 
7.22-7.45 (4H, m, Ph), 12.42, 12.55 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H21ClN2O3S 428.0961, found 428.0970. 









1H-NMR (CDCl3) δ; 0.79 (2H, dd like, J = 20.8 Hz, CH2 (c-Pr)), 1.01 (2H, s, CH2 (c-Pr)), 1.73 
(1H, br d, J = 20.8 Hz, CH (c-Pr)), 1.91, 2.00 (total 2H, each br s, 4-CH2), 3.63, 3.68 (total 2H, 
each br s, 5-CH2), 4.70, 4.82 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.28-7.66 (7H, m, Ph), 8.11 (2H, d, J = 
7.2 Hz, Ph), 13.33, 13.36 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H21ClN2O3S 464.0961, found 464.0950. 






 58aと同様の方法により 58dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.76-0.82 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.01 (2H, br s, CH2 (c-Pr)), 1.69-2.01 (3H, 
m, 4-CH2 and CH (c-Pr)), 3.63-3.68 (2H, m, 5-CH2), 4.70, 4.82 (total 2H, each br s, 7-CH2), 
7.30-7.51 (5H, m, Harom), 8.37 (1H, ddd, J = 2.0, 3.9, 7.8 Hz, Pyridyl), 8.85 (1H, d, J = 3.9 Hz, 
Pyridyl), 9.36 (1H, s, Pyridyl), 13.42, 13.51 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C24H20ClN3O3S 465.0914, found 465.0912. 






 1-アセチル-4-ピペリドンの代わりに 1-ベンジル-4-ピペリドンを用いて、36a と同様
の方法により得た 2-amino-6-benzyl-3-(2-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]py-
ridineを 56aと同様の方法によりアシル化して 59aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.35 (6H, d, J = 7.6 Hz, CH3 × 2), 1.85 (2H, br s, 4-CH2), 2.49 (2H, t, J = 
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5.4 Hz, 5-CH2), 2.73-2.76 (1H, m, CH), 3.55 (2H, s, 7-CH2), 3.62 (2H, s, PhCH2), 7.23-7.43 
(9H, m, Ph), 11.83 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H25ClN2O2S 452.1325, found 452.1332. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 0.97-1.02 (2H, br s, CH2 (c-Pr)), 1.17-1.21 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.75-1.79 
(1H, m, CH (c-Pr)), 1.85 (2H, br s, 4-CH2), 2.49 (2H, t, J = 5.4 Hz, 5-CH2), 3.54 (2H, s, 
7-CH2), 3.61 (2H, s, PhCH2), 7.23-7.44 (9H, m, Ph), 12.53 (1H, s, NH) 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.91 (2H, br s, 4-CH2), 2.52 (2H, br s, 5-CH2), 3.60 (2H, s, 7-CH2), 3.64 
(2H, s, PhCH2), 7.27-7.48 (10H, m, Ph), 7.54 (1H, t, J = 7.2 Hz, 2-PhCONH), 7.61 (1H, t, J = 
7.2 Hz, 2-PhCONH), 8.11 (2H, d, J = 7.2 Hz, 2-PhCONH), 13.38 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C28H23ClN2O2S 486.1169, found 486.1174. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.98 (2H, br s, 4-CH2), 2.53 (2H, t, J = 5.4 Hz, 5-CH2), 3.60 (2H, br s, 
7-CH2), 3.65 (2H, s, PhCH2), 7.27-7.50 (10H, m, Ph), 8.36 (1H, d, J = 8.4 Hz, Pyridyl), 8.84 
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(1H, dd, J = 4.8, 4.8 Hz, Pyridyl), 9.35 (1H, d, J = 2.4 Hz, Pyridyl), 13.43 (1H, br s, NH) 






 1-アセチル-4-ピペリドンの代わりに 1-メチル-4-ピペリドンを用いて、36a と同様の
方法により得た 2-amino-3-(2-chlorobenzoyl)-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyri-
dine を 56aと同様の方法によりアシル化して 60aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.34 (6H, d, J = 7.6 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.90 (2H, br s, 4-CH2), 2.39 (3H, 
s, N6-CH3), 2.43 (2H, t, J = 5.4 Hz, 5-CH2), 2.71-2.78 (1H, m, CH), 3.48 (2H, s, 7-CH2), 
7.23-7.45 (4H, m, Ph), 12.34 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H21ClN2O2S 376.1012, found 376.1017. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 0.98-1.01 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.18-1.21 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.73-1.80 
(1H, m, CH (c-Pr)), 1.89 (2H, br s, 4-CH2), 2.38 (3H, s, CH3), 2.43 (2H, t, J = 5.9 Hz, 5-CH2), 
3.46 (2H, s, 7-CH2), 7.31-7.45 (4H, m, Ph), 12.33 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H19ClN2O2S 374.0856, found 374.0860. 






36aを 56gと同様の方法によりアルキル化して 61aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.86 (6H, d, J = 6.4 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.02, 1.04 (total 6H, each d, J = 
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6.4 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.75-1.90 (2H, m, CH × 2), 2.15, 2.16 (total 3H, each s, CH3CO), 2.51, 
2.53 (total 2H, each t like, 4-CH2), 2.60-2.69 (2H, m, CH2 (i-Bu)), 3.40 (2H, d, J = 6.0 Hz, 
CH2 (i-Bu)), 3.61, 3.75 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.15, 4.32 (total 2H, each s, 
7-CH2), 7.36-7.52 (4H, m, Ph) 








1H-NMR (CDCl3) δ; 0.82-1.30 (10H, m, CH2 (c-hex) × 5), 1.60-1.81 (10H, m, CH2 (c-hex) × 
5), 1.88, 1.91 (total 2H, each br s, CH (c-hex) × 2), 2.15, 2.16 (total 3H, each s, CH3CO), 2.48, 
2.53 (total 2H, each t like, 4-CH2), 2.63, 2.66 (total 2H, each d, J = 6.4 Hz, c-hexylCH2), 3.42 
(2H, br d, J = 5.2 Hz, c-hexylCH2), 3.60, 3.75 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.15, 4.31 
(total 2H, each s, 7-CH2), 7.37-7.55 (4H, m, Ph) 




[2,3-c]pyridine (62a)  
 
36bを 56gと同様の方法によりアルキル化して 62aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.70-0.89 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 0.86 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 × 2), 
0.89-1.05 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.02 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 × 2), 1.59-1.90 (3H, m, CH (c-Pr) 
and CH (i-Bu) × 2), 2.49, 2.57 (total 2H, each br s, 4-CH2), 2.65 (2H, d, J = 6.8 Hz, CH2 
(i-Bu)), 3.40 (2H, d, J = 5.6 Hz, CH2 (i-Bu)), 3.76, 3.83 (total 2H, each br s, 5-CH2), 4.33, 4.39 
(total 2H, each br s, 7-CH2), 7.37-7.52 (4H, m, Ph) 









1H-NMR (CDCl3) δ; 0.68-1.35 (12H, m, CH2 (c-Pr) × 2 and CH2 (c-hex) × 4), 1.40-1.84 (13H, 
m, CH2 (c-hex) × 6 and CH (i-Bu)), 1.88, 1.91 (total 2H, each br s, CH (c-hex) × 2), 2.49, 2.57 
(total 2H, each br s, 4-CH2), 2.66 (2H, d, J = 6.8 Hz, c-hexylCH2), 3.42 (2H, d, J = 5.6 Hz, 
c-hexylCH2), 3.76, 3.83 (total 2H, each br s, 5-CH2), 4.33, 4.39 (total 2H, each br s, 7-CH2), 
7.38-7.56 (4H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C32H41ClN2O2S 552.2577, found 552.2580. 
 
 
3-(2-Chlorobenzoyl)-2-isobutyrylamino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine (63a)  
 
 56f (1.0 g, 2.48 mmol)を1 N水酸化ナトリウム水溶液 (20 mL)中で、0℃から室温で、
1日反応させ、選択的けん化して、63a (0.69 g, y. 77 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.09, 1.11 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 × 2), 1.68-1.98 (2H, br, 
4-CH2), 2.65-2.82 (1H, m, CH), 3.46 (2H, t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 3.56 (1H, br s, 6-NH), 4.43, 
4.49 (2H, br s, 7-CH2), 7.18-7.51 (4H, m, Ph), 12.28 (1H, s, NHCO) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H19ClN2O2S 362.0856, found 362.0861. 






36cを 56aと同様の方法によりアシル化して 63bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.11 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3 (Et)), 1.34 (6H, d, J = 7.6 Hz, CH3 (i-Bu) × 
2), 1.90 (2H, br s, 4-CH2), 2.48 (2H, br s, 5-CH2), 2.53 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH2 (Et)), 2.73-2.77 
(1H, m, CH (i-Bu)), 3.53 (2H, br s, 7-CH2), 7.23-7.46 (4H, m, Ph), 12.42 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H23ClN2O2S 390.1169, found 390.1163. 







 63bを 56gと同様の方法によりエチル化して 63cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.12 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3 (N6-Et)), 1.21 (3H, t, J = 6.8 Hz, 
CH3CH2NCO), 1.34 (6H, d, J = 7.6 Hz, CH3 × 2), 1.90 (2H, br s, 4-CH2), 2.48 (2H, br s, 
5-CH2), 2.52 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH2 (N6-Et)), 2.73-2.77 (1H, m, CH), 3.48 (2H, q, J = 6.8 Hz, 
CH3CH2NCO), 3.53 (2H, br s, 7-CH2), 7.23-7.45 (4H, m, Ph) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H27ClN2O2S 418.1482, found 418.1490. 





 4-ヒドロキシピペリジン 64 (10 g, 0.099 mol)とトリエチルアミン (16.5 mL, 0.118 
mol)のジクロロメタン溶液 (200 mL)に、－60℃にてシクロプロパンカルボニルクロリ
ド (8.9 mL, 0.099 mol)のジクロロメタン溶液 (50 mL)を滴下し加えた。同温度で 1時間
撹拌後、反応溶液にブラインを加え、クロロホルムで抽出した。有機層を硫酸マグネ






 56a と同様の方法により、 6-acetyl-2-amino-3-(3-chlorobenzoyl)-4,5,6,7-tetrahydro-
thieno[2,3-c]pyridineをイソブチリル化して 69aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.34, 1.35 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.03-2.11 (2H, 
m, 4-CH2), 2.12-2.18 (total 3H, each s, CH3CO), 2.70-2.73 (1H, m, CH), 3.44 (1H, t, J = 5.4 
Hz, CHa (5-CH2)), 3.59 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHb (5-CH2)), 4.58, 4.70 (total 2H, each s, 7-CH2), 
7.38-7.54 (4H, m, Ph), 11.61, 11.75 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H21ClN2O3S 404.0961, found 404.0961. 










1H-NMR (CDCl3) δ; 0.86-0.90 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 0.98-1.02 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.95-2.14 
(3H, m, CH (c-Pr) and 4-CH2), 2.17, 2.20 (total 3H, each s, CH3CO), 3.43 (1H, t, J = 5.9 Hz, 
CHa (5-CH2)), 3.59 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.56, 4.67 (total 2H, each br s, 7-CH2), 
7.35-7.70 (4H, m, Ph), 11.72, 11.84 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H19ClN2O3S 402.0805, found 402.0802. 









1H-NMR (CDCl3) δ; 2.10-2.17 (2H, m, 4-CH2), 2.15, 2.21 (total 3H, each s, CH3CO), 3.49 (1H, 
t, J = 5.4 Hz, CHa (5-CH2)), 3.63 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHb (5-CH2)), 4.64, 4.76 (total 2H, each 
br s, 7-CH2), 7.41-7.56 (5H, m, Harom), 8.30-8.34 (1H, m, Pyridyl), 8.85 (1H, dd, J = 1.5, 4.9 
Hz, Pyridyl), 9.30 (1H, dd, J = 2.0, 6.4 Hz, Pyridyl), 12.71, 12.85 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H18ClN3O3S 439.0757, found 439.0763. 









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.31, 1.32 (total 6H, each d, J=6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.05-2.11 (2H, m, 
4-CH2), 2.13, 2.18 (total 3H, each s, CH3CO), 2.65-2.75 (1H, m, CH (i-Bu)), 3.44, 3.59 (total 
2H, each t, J = 5.4 Hz, 5-CH2), 4.58, 4.70 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.40-7.53 (4H, m, Ph), 
11.51, 11.64 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H21ClN2O3S 404.0961, found 404.0969.  
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1H-NMR (CDCl3) δ; 1.33, 1.34 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.95-2.05 (total 
2H, each br s, 4-CH2), 2.07, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.27, 2.29 (total 3H, each s, 
CH3PhCO), 2.72-2.76 (1H, m, CH (i-Bu)), 3.44 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHa (5-CH2)), 3.59 (1H, t, J 
= 5.4 Hz, CHb (5-CH2)), 4.52, 4.65 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.14-7.30 (4H, m, Ph), 11.62, 
11.75 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H24N2O3S 384.1508, found 384.1515. 









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.00-1.04 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.19-1.21 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.75-1.83 
(3H, m, CH (c-Pr) and 4-CH2), 2.07, 2.14 (total 3H, each s, CH3CO), 2.27, 2.29 (total 3H, each 
s, CH3PhCO), 3.38, 3.52 (total 2H, each br s, 5-CH2), 4.51, 4.65 (total 2H, each br s, 7-CH2), 
7.13-7.38 (4H, m, Ph), 12.31, 12.44 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H22N2O3S 382.1351, found 382.1350. 








 1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25, 1.26 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.00-2.10 (2H, 
m, 4-CH2), 2.10, 2.18 (total 3H, each s, CH3CO), 2.73-2.78 (1H, m, CH (i-Bu)), 3.20 (1H, t, J 
= 5.4 Hz, CHa (5-CH2)), 3.55 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHb (5-CH2)), 4.58, 4.70 (total 2H, each s, 
7-CH2), 7.40-7.60 (5H, m, Ph), 11.61, 11.85 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H22N2O3S 370.1351, found 370.1347. 









1H-NMR (CDCl3) δ; 0.97-0.99 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.17-1.19 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.69-1.71 
(1H, m, CH (c-Pr)), 2.03-2.09 (2H, m, 4-CH2), 2.10, 2.17 (total 3H, each s, CH3CO), 3.42 (1H, 
t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.56 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.55, 4.68 (total 2H, each 
br s, 7-CH2), 7.26-7.57 (5H, m, Ph), 11.62, 11.74 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H20N2O3S 368.1195, found 368.1189.  








1H-NMR (CDCl3) δ; 2.08-2.15 (2H, m, 4-CH2), 2.12, 2.15 (total 3H, each s, CH3CO), 3.44 (1H, 
t, J = 5.4 Hz, CHa (5-CH2)), 3.60 (1H, t, J = 5.4 Hz, CHb (5-CH2)), 4.63, 4.74 (total 2H, each 
br s, 7-CH2), 7.46-7.61 (8H, m, Ph), 8.04-8.07 (2H, m, Ph), 12.62, 12.75 (total 1H, each br s, 
NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H20N2O3S 404.1195, found 404.1197. 









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.90-2.18 (2H, m, 4-CH2), 2.13, 2.20 (total 3H, each s, CH3CO), 3.46 
(1.2H, t, J = 5.4 Hz, CHa (5-CH2) and CHb (5-CH2) × 0.2), 3.61 (0.8H, t, J = 5.4 Hz, CHb 
(5-CH2) × 0.8), 4.64 (0.8H, s, CHa (7-CH2) × 0.8), 4.76 (1.2H, s, CHa (7-CH2) × 0.2 and CHb 
(7-CH2)), 7.45-7.62 (6H, m, Harom), 8.32 (1H, d, J = 8.0 Hz, Pyridyl), 8.83, 8.84 (total 1H, each 
d, J = 5.2 Hz, Pyridyl), 9.30, 9.31 (total 1H, each s, Pyridyl), 12.73, 12.82 (total 1H, each br s, 
NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H19N3O3S 405.1147, found 405.1150. 









1H-NMR (CDCl3) δ; 2.13, 2.19 (total 3H, each s, N6-CH3CO), 2.12-2.28 (2H, m, 4-CH2), 2.27, 
2.28 (total 3H, each s, 2-CH3CONH), 3.45, 3.61 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 3.89 (3H, 
s, CH3O), 4.60, 4.71 (total 2H, each s, 7-CH2), 6.94 (1H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 6.96 (1H, d, J = 
8.8 Hz, Ph), 7.55 (1H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 7.58 (1H, d, J = 8.8 Hz, Ph), 11.07, 11.16 (total 1H, 
each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H20N2O4S 372.1144, found 372.1155. 










1H-NMR (CDCl3) δ; 2.13, 2.19 (total 3H, each s, N6-CH3CO), 2.17-2.30 (2H, m, 4-CH2), 2.27, 
2.28 (total 3H, each s, 2-CH3CONH), 3.46 (0.8H, t like, CHa (5-CH2) × 0.8), 3.49 (1.2H, d, J 
= 4.4 Hz, CHa (5-CH2) × 0.2 and CHb (5-CH2)), 3.94 (3H, s, CH3O), 3.97 (3H, s, CH3O), 4.61, 
4.72 (total 2H, each s, 7-CH2), 6.87, 6.90 (total 1H, each d, J = 7.6 Hz, Ph), 7.15, 7.17 (total 
1H, each d, J = 7.6 Hz, Ph), 7.19, 7.21 (total 1H, s, Ph), 11.04, 11.10 (total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H22N2O5S 402.1249, found 402.1240. 









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.92, 1.97 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 2.08, 2.13,  (total 3H, 
each s, N6-CH3CO), 2.32, 2.33 (total 3H, each s, 2-CH3CONH), 3.44, 3.59 (total 2H, each t, J 
= 5.6 Hz, 5-CH2), 3.75 (3H, s, CH3O), 3.77 (3H, s, CH3O), 4.51 (1H, s, CHa (7-CH2)), 4.63 
(1H, s, CHb (7-CH2)), 6.60 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.34 (1H, q, J = 8.4 Hz, Ph), 12.48, 12.54 
(total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H22N2O5S 402.1249, found 402.1247. 
Mp: 138-140 °C.   
 
 





1H-NMR (CDCl3) δ; 1.17 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.29, 1.30 (total 6H, each d, J = 7.2 Hz, 
CH3 (i-Bu) × 2), 2.25 (2H, br t, J = 5.2 Hz, 4-CH2), 2.53 (2H, t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 2.58 (2H, 
q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 2.67 (1H, quint, J = 7.2 Hz, CH (i-Bu)), 3.60 (2H, s, 7-CH2), 6.06 (2H, 
s, OCH2O), 6.83 (1H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 7.10 (1H, d, J = 1.2 Hz, Ph) 7.15 (1H, dd, J = 1.2, 
8.4 Hz, Ph), 11.37 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H24N2O4S 400.1457, found 400.1453.  









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.30, 1.31 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.17, 2.21 (total 
3H, each s, N6-CH3CO), 2.51 (3H, s, 3-CH3CO), 2.61-2.75 (1H, m, CH (i-Bu)), 2.90, 2.96 
(total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 3.75, 3.89 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.57, 
4.69 (total 2H, each s, 7-CH2), 12.45, 12.49 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H20N2O3S 308.1195, found 308.1197. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 0.94-1.02 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.12-1.19 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.6-1.74 
(1H, m, CH (c-Pr)), 2.17, 2.21 (total 3H, each s, N6-CH3CO), 2.51 (3H, s, 3-CH3CO), 2.90, 
2.96 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 3.74, 3.89 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.55, 
4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 12.55, 12.59 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H18N2O3S 306.1038, found 306.1049.  









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.30, 1.31 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.38, 1.40 (total 
3H, each t, J = 6.8 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.61-2.70 (1H, m, CH 
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(i-Bu)), 2.89-2.95 (2H, m, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.9 Hz, 5-CH2), 4.34, 4.35 
(total 2H, each q, J = 6.8 Hz, CH2 (Et)), 4.55, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.31, 11.45 
(total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H22N2O4S 338.1300, found 338.1301.  









1H-NMR (CDCl3) δ; 0.94-0.98 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.14-1.18 (2H, m, CH2 (c-Pr)), 1.37-1.42 
(3H, m, CH3 (Et)), 1.67-1.69 (1H, m, CH (c-Pr)), 2.15, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 
2.88-2.90 (2H, m, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.9 Hz, 5-CH2), 4.32-4.38 (2H, m, 
CH2 (Et)), 4.53, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.42, 11.56 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H20N2O4S 336.1144, found 336.1150.  









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.40-1.45 (3H, m, CH3 (Et)), 2.19, 2.21 (total 3H, each s, CH3CO), 2.95, 
2.99 (total 2H, each t, J = 5.9 Hz, 4-CH2), 3.72, 3.87 (total 2H, each t, J = 5.9 Hz, 5-CH2), 
4.38-4.43 (2H, m, CH2 (Et)), 4.60, 4.73 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.28-7.31 (1H, m, Pyridyl), 
8.28-8.30 (1H, m, Pyridyl), 8.82-8.84 (1H, m, Pyridyl), 9.26-9.28 (1H, m, Pyridyl), 12.31, 
12.45 (total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H19N3O4S 373.1096, found 373.1111. 










1H-NMR (CDCl3) δ; 1.20-1.40 (6H, m, CH3 (Et) × 2), 1.87, 1.94 (total 2H, each t like, 4-CH2), 
2.08, 2.13 (total 3H, each s, CH3CO), 3.43 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 3.45-3.55 (4H, m, 
CH2 (Et) × 2), 3.58 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (5-CH2)), 3.75, 3.76 (total 6H, each s, CH3O × 2), 
4.47 (1H, s, CHa (7-CH2)), 4.60 (1H, s, CHb (7-CH2)), 6.57 (1H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 6.59 (1H, d, 
J = 8.4 Hz, Ph), 7.32 (1H, q, J = 8.4 Hz, Ph), 12.62, 12.65 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H29N3O5S 459.1828, found 459.1836.  










減圧乾燥して 71a (178 mg, y. 89 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.24, 1.25 (total 9H, each s, CH3 (Piva) × 3), 1.88-2.05 (1H, m, CHa 
(4-CH2)), 2.09, 2.13 (total 3H, each s, CH3CO), 2.32-2.45 (1H, m, CHb (4-CH2)), 3.32 (0.6H, 
dd, J = 3.2, 13.6 Hz, CHa (5-CH2) × 0.6), 3.47-3.60 (2H, m, CHb (5-CH2) and OH), 3.82-3.90 
(0.4H, m, CHa (5-CH2) × 0.4), 4.55 (0.6H, d, J = 17.2 Hz, CHa (7-CH2) × 0.6), 4.56 (1H, s, 
CHb (7-CH2)), 4.82 (0.4H, d, J = 17.2 Hz, CHa (5-CH2) × 0.4), 6.32, 6.34 (total 1H, each d, J = 
2.0 Hz, PhCH), 7.09 (1H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.18-7.31 (2H, m, Ph), 7.42 (1H, d, J = 8.0 Hz, 
Ph), 10.13, 10.26 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H25ClN2O3S 420.1274, found 420.1270.  







 71aと同様の方法により、69oを還元して 70bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.19-1.25 (6H, m, CH3 (i-Bu) × 2), 1.45, 1.46 (total 3H, each d, J = 6.4 
Hz, CH3CHOH), 2.12 (3H, s, CH3CO), 2.38-2.62 (3H, m, CH (i-Bu) and 4-CH2), 3.59-3.72 
(1.4H, dt like, CHa (5-CH2) and CHb (5-CH2) × 0.4), 3.91-4.00 (0.6H, dt like, CHb (5-CH2) × 
0.6), 4.55, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 5.04 (1H, quint, J = 6.4 Hz, CH3CHOH), 9.69, 9.79 
(total 1H, each br s, NH) 




[2,3-c]pyridine (71c)  
 
 71aと同様の方法により、56aを還元して 71cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.15-1.23 (9H, m, CH3 (i-Bu) × 2 and CH3 (Et)), 2.05-2.24 (2H, m, 
4-CH2), 2.42-2.70 (4H, m, CH (i-Bu) and CH2 (Et) and CHa (5-CH2)), 2.78-2.85 (1H, m, CHb 
(5-CH2), 3.36 (1H, d, J = 14.4 Hz, CHa (7-CH2)), 4.05 (1H, d, J = 14.4 Hz, CHb (7-CH2)), 5.74 
(1H, s, PhCH), 6.95 (1H, d, J = 7.2 Hz, Ph), 7.11 (1H, t, J = 7.2 Hz, Ph), 7.19 (1H, t, J = 7.2 
Hz, Ph), 7.38 (1H, d, J = 7.2 Hz, Ph), 10.75 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H25ClN2O2S 392.1325, found 392.1333. 










で洗浄、減圧乾燥して 72a (164 mg, y. 86 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.13 (9H, s, CH3 (Piva) × 3), 2.17 (3H, s, CH3CO), 2.53, 2.54 (total 2H, 
 104
each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 3.68 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 3.86 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb 
(5-CH2)), 3.90, 3.91 (total 2H, each s, PhCH2), 4.61 (1H, s, CHa (7-CH2)), 4.74 (1H, s, CHb 
(7-CH2)), 6.97-7.03 (1H, m, Ph), 7.19-7.50 (3H, m, Ph), 10.12, 10.22 (total 1H, each br s, NH)  
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H25ClN2O2S 404.1325, found 404.1325. 





 72aと同様の方法により、71bを還元して 72bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.08, 1.10 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 1.25, 1.26 (total 6H, 
each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.16, 2.18 (total 3H, each s, CH3CO), 2.38-2.49 (2H, m, 
4-CH2), 2.52-2.70 (3H, m, CH2 (Et) and CH (i-Bu)), 3.70, 3.86 (total 2H, each t, J = 6.0 Hz, 
5-CH2), 4.57, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 7.54, 7.63 (total 1H, each br s, NH) 





ジイソプロピルアミン (30 mL, 0.211 mol)の THF溶液 (200 mL)に、0℃にて n-BuLi  
(132 mL, 1.6 Mヘキサン溶液)を滴下した。1時間撹拌後、－70℃でアセトニトリル (12 
mL, 0.232 mol)を加え 1時間撹拌反応させた。これに 2-クロロベンゾニトリル 73a (20 g, 
0.145 mol)の THF溶液 (200 mL)を加え、2.5時間撹拌反応させた。反応終了後、反応溶
液に飽和塩化アンモニウム溶液を加えてクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層
をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣をメ
タノール (300 mL)に溶かし、室温にて濃塩酸 (60 mL)を加えた。2.5時間撹拌した後、
反応溶液にブライン、ジクロロメタンを加え抽出した。有機層を硫酸マグネシウムで
脱水し、減圧濃縮した後、n-ヘキサンを加え結晶化させた。得られた結晶を濾取し、





 1-アセチル-4-ピペリドン 35a (4.0 g, 0.028 mol)、硫黄 (0.9 g, 0.028 mol)および 2-シア
ノ酢酸エチル (3.7 g, 0.028 mol) のDMF溶液 (40 mL)に、60℃でトリエチルアミン (3.9 
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mL, 0.028 mol)を加えた。同温度で 8時間撹拌後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで
抽出した。有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。
得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メ





 テトラヒドロ-4H-ピラン-4-オン 35g (500 mg, 4.99 mmol)、硫黄 (160 mg, 4.99 mmol)
および 2-シアノ酢酸エチル (564 mg, 4.99 mmol) のMeOH溶液 (10 mL)に、室温でモ
ルホリン (473 µL, 4.99 mmol)を加えた。1時間加熱還流後、反応溶液を室温まで冷却
し、減圧濃縮した。残渣に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層をブラインで洗
浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた固体をヘキサンで洗浄し、









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.29 (6H, d, J = 7.2 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 
(Et)), 1.70-1.83 (4H, m, CH2 (tetrahydroPh) × 2), 2.62-2.67 (3H, m, CH (i-Bu) and CH2 
(tetrahydroPh)), 2.68-2.82 (2H, m, CH2 (tetrahydroPh)), 4.33 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 
11.38 (1H, s, NH). 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H21NO3S 295.1242, found 295.1252. 










1H-NMR (CDCl3) δ; 1.29 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.39 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 
(Et)), 2.68 (1H, quint, J = 6.8 Hz, CH (i-Bu)), 2.91 (2H, t, J = 6.0 Hz, 4-CH2), 3.08 (2H, t, J = 
6.0 Hz, 5-CH2), 3.72 (2H, s, 7-CH2), 4.35 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 11.45 (1H, s, NH). 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C14H19NO3S2 313.0806, found 313.0810.  





 76gをイソブチリル化して 77cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.30 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.39 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 
(Et)), 2.68 (1H, quint, J = 6.8 Hz, CH (i-Bu)), 2.89 (2H, dt, J = 2.0, 5.6 Hz, 4-CH2), 3.94 (2H, t, 
J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.34 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.70 (2H, t, J = 2.0 Hz, 7-CH2), 11.36 
(1H, s, NH). 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C14H19NO4S 297.1035, found 297.1030.  









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.30 (6H, br s, CH3 (i-Bu) × 2), 1.39 (3H, t like, CH3 (Et)), 2.69 (1H, br s, 
CH (i-Bu)), 2.91, 3.04 (total 2H, each br s, 4-CH2), 3.64, 4.00 (total 2H, each br s, 5-CH2), 
4.35 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.52, 4.82 (total 2H, each br s, 7-CH2), 7.45 (5H, br s, Ph), 
11.38 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H24N2O4S 400.1457, found 400.1460.  










1H-NMR (CDCl3) δ; 1.29 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 
(Et)), 2.47 (3H, s, CH3N), 2.62-2.71 (1H, m, CH (i-Bu)), 2.69 (2H, t, J = 6.4 Hz, 4-CH2), 2.91 
(2H, t, J = 6.4 Hz, 5-CH2), 3.51 (2H, s, 7-CH2), 4.33 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 11.35 (1H, 
s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H22N2O3S 310.1351, found 310.1350. 









1H-NMR (CDCl3) δ; 0.81 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (EtN)), 1.29 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 
2), 1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (EtOCO)), 2.60 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (EtN)), 2.63-2.72 (1H, 
m, CH (i-Bu)), 2.74 (2H, t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 2.91 (2H, t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 3.55 (2H, s, 
7-CH2), 4.33 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (EtOCO)), 11.34 (1H, s, NH) 









1H-NMR (CDCl3) δ; 0.94 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Pr)), 1.29 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 
2), 1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.60 (2H, sext, J = 7.2 Hz, CH2CH2N (Pr)), 2.47-2.51 
(2H, m, CH2N (Pr)), 2.67 (1H, quint, J = 6.8 Hz, CH (i-Bu)), 2.74 (2H, t, J = 6.0 Hz, 4-CH2), 
2.89 (2H, t, J = 6.0 Hz, 5-CH2), 3.55 (2H, s, 7-CH2), 4.33 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 11.34 
(1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H26N2O3S 338.1664, found 338.1673. 
 108









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.29 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.36 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 
(Et)), 2.66 (1H, quint, J = 6.8 Hz, CH (i-Bu)), 2.76 (2H, t, J = 6.0 Hz, 4-CH2), 2.88 (2H, t, J = 
6.0 Hz, 5-CH2), 3.57 (2H, s, 7-CH2), 3.70 (2H, s, CH2 (Bn)), 4.32 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 
7.27-7.40 (5H, m, Ph), 11.34 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H26N2O3S 386.1664, found 386.1662.  









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.26-1.30 (6H, m, CH3 (i-Bu) × 2), 1.31-1.38 (6H, m, CH3 (i-Pr) × 2), 
2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.66-2.71 (1H, m, CH (i-Bu)), 2.89, 2.94 (total 2H, each 
t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.55, 4.67 (total 2H, 
each s, 7-CH2), 5.20-5.25 (1H, m, CH (i-Pr)), 11.31, 11.45 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H24N2O4S 352.1457, found 352.1463.  










1H-NMR (CDCl3) δ; 0.88-0.95 (6H, m, COOCH2CH(CH2CH3)(CH2)3CH3), 1.29, 1.30 (total 
6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 1.28-1.49 (8H, m, COOCH2CH(CH2CH3)(CH2)3CH3), 
1.61-1.72 (1H, m, COOCH2CH), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.61-2.70 (1H, m, CH 
(i-Bu)), 2.89-2.95 (2H, m, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.9 Hz, 5-CH2), 4.34, 4.35 
(total 2H, each q, J = 6.8 Hz, COOCH2), 4.55, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.33, 11.45 
(total 1H, each br s, NH) 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.26, 1.28 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.49 (3H, s, 
CH3CO), 2.67 (1H, quint, J = 6.8 Hz, CH (i-Bu)), 2.76 (2H, t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 2.87 (2H, t, 
J = 5.6 Hz, 5-CH2), 3.55 (2H, s, 7-CH2), 11.10 (1H, br s, NH), 12.09 (1H, br s, OH) 







1H-NMR (CDCl3) δ; 1.25, 1.28 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.49 (3H, s, 
CH3CO), 2.67 (1H, quint, J = 6.8 Hz, CH (i-Bu)), 2.76 (2H, t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 2.87 (2H, t, 
J = 5.6 Hz, 5-CH2), 3.55 (2H, s, 7-CH2), 5.65 (2H, br s, 3-CONH2), 12.11 (1H, br s, 2-NHCO) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C14H19N3O3S 309.1147, found 309.1155.  










1H-NMR (CDCl3) δ; 1.11, 1.14 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.05, 2.09 (total 
3H, each s, CH3CO), 2.69-2.78 (3H, m, CH (i-Bu) and 4-CH2), 3.67-3.74 (2H, m, 5-CH2), 4.52, 
4.57 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.64 (1H, s, NH) 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.02, 1.03 (total 6H, each d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Val) × 2), 1.38, 1.40 (total 
3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.20-2.24 (1H, m, CH 
(i-Val)), 2.35, 2.36 (total 2H, each d, J = 7.2 Hz, CH2 (i-Val)), 2.89, 2.94 (total 2H, each t, J = 
5.9 Hz, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.9 Hz, 5-CH2), 4.34, 4.35 (total 2H, each q, J 
= 7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.55, 4.68 (total 2H, each br s, 7-CH2), 11.21, 11.35 (total 1H, each br s, 
NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H24N2O4S 352.1457, found 352.1460.  







1H-NMR (CDCl3) δ; 1.34, 1.35 (total 9H, each s, CH3 (Piv) × 3), 1.38, 1.40 (total 3H, each t, J 
= 7.6 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.20 (total 3H, each s, CH3CO), 2.90, 2.95 (total 2H, each t, J = 5.6 
Hz, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.35, 4.37 (total 2H, each q, J = 
7.6 Hz, CH2 (Et)), 4.55, 4.68 (total 2H, each br s, 7-CH2), 11.61, 11.76 (total 1H, each br s, 
NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H24N2O4S 352.1457, found 352.1455. 










して 77p (490 mg, y. 85 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.38, 1.40 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, N6-CH3CO), 2.27, 2.29 (total 3H, each s, CH3CONH), 2.89, 2.94 (total 2H, each t, J = 
5.6 Hz, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.33, 4.34 (total 2H, each q, J 
= 7.6 Hz, CH2 (Et)), 4.54, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.22, 11.36 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C14H18N2O4S 310.0987, found 310.0100. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.28, 1.29 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3CH2CO), 1.38, 1.40 (total 3H, 
each t, J = 7.2 Hz, CH3CH2OCO), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.53, 2.54 (2H, each q, 
J = 7.2 Hz, CH3CH2CO), 2.89, 2.94 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, 
each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.34, 4.35 (2H, each q, J = 7.2 Hz, CH3CH2OCO), 4.55, 4.68 (total 
2H, each s, 7-CH2), 11.22, 11.36 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H20N2O4S 324.1144, found 324.1140. 







1H-NMR (CDCl3) δ; 1.01, 1.02 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3(CH2)2CO), 1.38, 1.40 (total 
3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 1.75-1.81 (2H, m, CH3CH2CH2CO), 2.16, 2.19 (total 3H, 
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each s, CH3CO), 2.45-2.49 (2H, m, CH3CH2CH2CO), 2.89, 2.94 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 
4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.33, 4.34 (total 2H, each q, J = 7.6 
Hz, CH2 (Et)), 4.55, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.22, 11.36 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H22N2O4S 338.1300, found 338.1303.  







1H-NMR (CDCl3) δ; 0.94, 0.95 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3(CH2)3), 1.40, 1.42 (total 3H, 
t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 1.36-1.44 (2H, m, CH3CH2(CH2)2), 1.71-1.75 (2H, m, CH2CH2CO), 
2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.47-2.52 (2H, m, CH2CH2CO), 2.89, 2.94 (total 2H, 
each t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 3.68, 3.83 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.34, 4.35 (total 2H, 
each q, J = 7.6 Hz, CH2 (Et)), 4.54, 4.68 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.23, 11.37 (total 1H, each 
br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H24N2O4S 352.1457, found 352.1465. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.32-1.40 (6H, m, 2- and 3-CH3CH2O), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, 
CH3CO), 2.87-2.92 (2H, m, 4-CH2), 3.68, 3.82 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.28-4.34 
(4H, m, 2- and 3-CH3CH2O), 4.53, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 10.42, 10.57 (total 1H, each 
br s, NH) 









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.39 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.53 (4H, t like, CH2NCH2 (Morpholinyl)), 2.68 (2H, t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 
2.88, 2.93 (total 2H, each t like, MorpholinylCH2CH2O), 3.68-3.78 (5.2H, m, CH2OCH2 
(Morpholinyl) and 5-CH2 × 0.6), 3.83 (0.8H, t, J = 5.6 Hz, 5-CH2 × 0.4), 4.30-4.37 (4H, m, 
CH2 (Et) and MorpholinylCH2CH2O), 4.53, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 10.46, 10.54 (total 
1H, each s, NH) 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.04, 1.06 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.84, 1.87 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.56 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (4-CH2)), 2.64 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (4-CH2)), 
3.41 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 3.48 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (5-CH2)), 4.26-4.34 (4H, m, 
CH2 (Et) and 7-CH2), 6.99-7.02 (1H, m, Pyridyl), 7.75-7.77 (1H, m, Pyridyl), 7.85-7.86 (1H, m, 
Pyridyl), 8.27, 8.29 (total 1H, each s, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H20N4O4S 388.1205, found 388.1213.  








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.38 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.72 (2H, br, CH2NCH2 (Morpholinyl)), 2.90 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (4-CH2)), 
2.93 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (4-CH2)), 3.02 (2H, br, CH2NCH2 (Morpholinyl)), 3.67 (1H, t, J = 
5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 3.83 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (5-CH2)), 3.84 (2H, br, CH2OCH2 
(Morpholinyl)), 3.92 (2H, br, CH2OCH2 (Morpholinyl)), 4.34, 4.36 (total 2H, each q, J = 7.6 
Hz, CH2 (Et)), 4.53, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 6.03, 6.06 (total 1H, each br s, 
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MorpholinylNH), 11.62, 11.75 (total 1H, each br s, CONH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H24N4O5S 396.1467, found 396.1477.  








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.22 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2NH), 1.35, 1.37 (total 3H, each t, J = 7.2 
Hz, CH3CH2O), 2.17, 2.20 (total 3H, each s, CH3CO), 2.85, 2.90 (total 2H, each br s, 4-CH2), 
3.35 (2H, br q, J = 6.8 Hz, CH3CH2NH), 3.67, 3.82 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 5-CH2), 4.29 
(2H, q, J = 7.2 Hz, CH3CH2O), 4.51, 4.64 (total 2H, each s, 7-CH2), 5.16 (1H, br s, EtNH), 
10.51, 10.58 (total 1H, each br s, CONH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H21N3O4S 339.1253, found 339.1245.  








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.34, 1.36 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 2.15, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.82-2.89 (2H, m, 4-CH2), 3.12-3.18 (2H, m, CH2Ph), 3.65 (1H, t, J = 5.9 Hz, 
CHa (5-CH2)), 3.74, 3.75 (total 3H, each s, CH3O), 3.80 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.26, 
4.27 (total 2H, each q, J = 7.6 Hz, CH2 (Et)), 4.49, 4.60 (total 2H, each s, 7-CH2), 4.84-4.87 
(1H, m, CHNH), 5.75, 5.89 (total 1H, each d, J = 7.6 Hz, CHNH), 7.12-7.15 (2H, m, Ph), 
7.24-7.31 (3H, m, Ph), 10.52, 10.65 (total 1H, each br s, CONH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H27N3O6S 473.1621, found 473.1623. 







 76a (12.4 g, 0.044 mol)、トリホスゲン (13.7 g, 0.046 mol)の塩化メチレン溶液 (200 
mL)に、氷冷下にてトリエチルアミン (9.5 mL, 0.068 mol)を加えた。室温で 4時間撹拌




することにより、77z (12.2 g, y. 73 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.26 (6H, t, J = 6.8 Hz, (CH3CH2)2NCO), 1.37 (3H, t, J = 6.8 Hz, 
CH3CH2O), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.87 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (4-CH2)), 2.93 
(1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (4-CH2)), 3.40-3.46 (4H, m, (CH3CH2)2NCO), 3.68 (1H, t, J = 5.9 Hz, 
CHa (5-CH2)), 3.82 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.29-4.35 (2H, m, CH3CH2O), 4.52, 4.63 
(total 2H, each br s, 7-CH2), 11.01, 11.13 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H25N3O4S 367.1566, found 367.1570. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.30 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2N), 1.36, 1.38 (total 3H, each t, J = 6.8 
Hz, CH3CH2O), 1.40-1.55 (5H, m, CH2 (c-Hexyl) × 2.5), 1.75-1.90 (5H, m, CH2 (c-Hexyl) × 
2.5), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.89 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (4-CH2)), 2.92 (1H, t, J 
= 5.6 Hz, CHb (4-CH2)), 3.34-3.38 (2H, m, CH3CH2N), 3.67 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 
3.82 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (5-CH2)), 4.10 (1H, br, CH (c-Hexyl)), 4.31, 4.33 (total 2H, each q, 
J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 4.51, 4.64 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.11, 11.25 (total 1H, each br s, 
NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H31N3O4S 421.2035, found 421.2033.  









1H-NMR (CDCl3) δ; 0.31-0.32 (2H, m, CH2 (c-Propyl)), 0.55-0.57 (2H, m, CH2 (c-Propyl)), 
0.98 (3H, t, J = 7.6 Hz, CH3(CH2)2), 1.05-1.15 (1H, m, CH (c-Propyl)), 1.37, 1.39 (total 3H, 
each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 1.68-1.74 (2H, m, CH3CH2CH2), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, 
CH3CO), 2.86 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (4-CH2)), 2.93 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (4-CH2)), 3.30 
(2H, d, J = 6.8 Hz, c-PropylCH2), 3.39 (2H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2CH2), 3.68 (1H, t, J = 5.9 
Hz, CHa (5-CH2)), 3.81 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.32, 4.33 (total 2H, each q, J = 7.6 
Hz, CH2 (Et)), 4.52, 4.63 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.01, 11.15 (total 1H, each br s, NH) 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.40 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.34 (3H, s, CH3), 2.47 (4H, t like, CH2N(CH3)CH2 (Piperazinyl)), 2.87, 2.92 
(total 2H, each t like, 4-CH2), 3.58 (4H, t like, CH2NCH2 (Piperazinyl)), 3.67 (1.3H, t, J = 5.6 
Hz, 5-CH2 × 0.65), 3.82 (0.7H, t, J = 5.6 Hz, 5-CH2 × 0.35), 4.31, 4.32 (total 2H, each q, J = 
7.2 Hz, CH2 (Et)), 4.52 (0.7H, s, 7-CH2 × 0.35), 4.65 (1.3H, s, 7-CH2 × 0.65), 11.10, 11.14 
(total 1H, each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H26N4O4S 394.1675, found 394.1677. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.38, 1.40 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.88, 2.93 (total 2H, t like, 4-CH2), 3.47-3.75 (9H, m, CH2 (Piperazinyl) × 4 
and CHa (5-CH2)), 3.83 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (5-CH2)), 4.33, 4.34 (total 2H, each q, J = 7.2 
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Hz, CH2 (Et)), 4.53, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2)), 8.13 (1H, s, CHO), 11.24, 11.28 (total 1H, 
each s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H24N4O5S 408.1467, found 408.1470. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.39 (total 3H, each t, J = 6.8 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.87 (2H, br s, CHa (4-CH2) and CHa (CH2, Piperazinyl)), 2.93 (4H, br s, CHb 
(4-CH2) and CHb (CH2, Piperazinyl) and CH2 (Piperazinyl)), 3.53 (4H, br s, CH2 (Piperazinyl) 
× 2), 3.68 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.82 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 4.31, 4.32 
(total 2H, each q, J = 6.8 Hz, CH2 (Et)), 4.52, 4.64 (total 2H, each br s, 7-CH2), 11.12, 11.25 
(total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H24N4O4S 380.1518, found 380.1510. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.39 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.65 (6H, s, CH2 
(Piperidino) × 3), 2.16, 2.19 (total 3H, each s, CH3CO), 2.87, 2.92 (total 2H, each t like, 
4-CH2), 3.51 (4H, s, CH2 (Piperidino) × 2), 3.67 (1.2H, t, J = 5.6 Hz, 5-CH2 × 0.6), 3.82 (0.8H, 
t, J = 5.6 Hz, 5-CH2 × 0.4), 4.28-4.38 (2H, m, CH2 (Et)), 4.51 (0.8H, s, 7-CH2 × 0.4), 4.65 
(1.2H, s, 7-CH2 × 0.6), 11.05, 11.09 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H25N3O4S 379.1566, found 379.1564.  









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.39 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.87 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (4-CH2)), 2.92 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (4-CH2)), 
3.53-3.56 (4H, m, CH2NCH2 (Morpholino)), 3.68 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 3.75-3.77 
(4H, m, CH2OCH2 (Morpholino)), 3.81 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (5-CH2)), 4.31, 4.32 (total 2H, 
each q, J = 7.6 Hz, CH2 (Et)), 4.52, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.12, 11.25 (total 1H, each 
br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H23N3O5S 381.1358, found 381.1367. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.39 (total 3H, each t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 2.16, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.70-2.72 (4H, m, CH2SCH2 (Thiomorpholino)), 2.87 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa 
(4-CH2)), 2.94 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (4-CH2)), 3.67 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 
3.83-3.86 (5H, m, CHb (5-CH2) and CH2NCH2 (Thiomorpholino)), 4.31, 4.32 (total 2H, each q, 
J = 7.6 Hz, CH2 (Et)), 4.52, 4.65 (total 2H, each s, 7-CH2), 11.13, 11.26 (total 1H, each br s, 
NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H23N3O4S2 397.1130, found 397.1133. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.37, 1.39 (total 3H, each t, J = 6.8 Hz, CH3 (Et)), 2.18, 2.19 (total 3H, 
each s, CH3CO), 2.89 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (4-CH2)), 2.93 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHb (4-CH2)), 
 119
3.12-3.16 (2H, m, NCH2CH2S (Thiazolidinyl)), 3.67 (1H, t, J = 5.6 Hz, CHa (5-CH2)), 
3.81-3.87 (3H, m, CHb (5-CH2) and NCH2CH2S (Thiazolidinyl)), 4.30, 4.35 (total 2H, each q, J 
= 6.8 Hz, CH2 (Et)), 4.52, 4.66 (total 2H, each s, 7-CH2), 4.61, 4.62 (total 2H, each s, NCH2S 
(Thiazolidinyl)), 10.93, 11.05 (total 1H, each br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H21N3O4S2 383.0973, found 383.0973. 










1H-NMR (CDCl3) δ; 1.18 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (N6-Et)), 1.28 (3H, t, J = 8.0 Hz, 
CH3CH2CO), 1.38 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3CH2OCO), 2.51 (2H, q, J = 8.0 Hz, CH3CH2CO), 
2.60 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (N6-Et)), 2.74 (2H, t, J = 5.6 Hz, 4-CH2), 2.91 (2H, t, J = 5.6 Hz, 
5-CH2), 3.55 (2H, s, 7-CH2), 4.32 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH3CH2OCO), 11.27 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C15H22N2O3S 310.1351, found 310.1355.  






77z と 同 様 の 方 法 に よ り 、 2-amino-3-ethoxycarbonyl-6-ethyl-4,5,6,7- 
tetrahydrothieno[2,3-c]pyridineをカルバモイル化して 77kkを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.18 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3 (N6-Et)), 1.25 (6H, t, J = 6.8 Hz, 
(CH3CH2)2NCO), 1.36 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2OCO), 2.60 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH2 
(N6-Et)), 2.73 (2H, t, J = 5.2 Hz, 4-CH2), 2.89 (2H, t, J = 5.2 Hz, 5-CH2), 3.42 (4H, q, J = 6.8 
Hz,  (CH3CH2)2NCO), 3.53 (2H, s, 7-CH2), 4.30 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH3CH2OCO), 11.02 (1H, 
s, NH) 









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.07, 1.08 (total 3H, each t, J = 7.2 Hz, CH3CH2CO), 1.31 (3H, t, J = 7.2 
Hz, CH3CH2OCO), 2.17-2.21 (5H, m, CH3CO and CH3CH2CO), 2.95, 3.01 (total 2H, each t, J 
= 5.6 Hz, 4-CH2), 3.20, 3.21 (total 3H, each s, CH3N), 3.75, 3.88 (total 2H, each t, J = 5.6 Hz, 
5-CH2), 4.27 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH3CH2OCO), 4.63, 4.74 (total 2H, each s, 7-CH2) 








1H-NMR (CDCl3) δ; 0.97, 0.98 (total 6H, each t, J = 7.2 Hz, (CH3CH2)2NCO), 1.34, 1.35 (total 
3H, each t, J = 6.8 Hz, CH3CH2OCO), 2.17, 2.20 (total 3H, each s, CH3CO), 2.87 (1H, t, J = 
5.9 Hz, CHa (4-CH2)), 2.93 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (4-CH2)), 3.11-3.20 (7H, m, CH3N and 
(CH3CH2)2NCO), 3.68 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHa (5-CH2)), 3.84 (1H, t, J = 5.9 Hz, CHb (5-CH2)), 
4.28 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH3CH2OCO), 4.56, 4.69 (total 2H, each s, 7-CH2) 





4-メチルピリジン 79 (5.0 g, 53.7 mmol)と 4-フルオロ安息香酸エチル (9 g, 53.5 mmol)
の THF溶液 (40 mL)に、0℃で 1.0 Mリチウムビス（トリメチルシリル）アミド THF
溶液 (53.5 mL)を加え、室温で 1時間撹拌した。反応終了後、ヘキサン (138 mL)を加
え、析出した結晶をろ過した。結晶をヘキサンで洗浄後、乾燥させた。その後、3 N
塩酸 (50 mL)に溶解し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で pH 7とした後、酢酸エチル
で抽出した。有機層を水で洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮し、80 (10.5 
g, y. 91 %)を薄黄色粉末として得た。 
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1H-NMR (CDCl3) δ; 4.27 (2H, s, CH2), 7.11-7.21 (4H, m, Pyridyl + Ph), 8.00-8.05 (2H, m, Ph), 





イソニコチン酸エチル 81 (99.5 g, 0.66 mol)と 4-フルオロフェニルアセトニトリル    
(100 g, 0.74 mol)のエタノール溶液 (300 mL)に、ナトリウムエトキシド (59 g, 0.87 mol)
を加え、一晩加熱還流した。反応終了後、濃塩酸を加え pH 8とした後、酢酸エチルで
抽出した。有機層を水、ブラインで洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、減圧濃縮し
た。得られた 2-(4-fluorophenyl)-3-hydroxy-3-(4-pyridyl)acrylonitrile (82)に 48 %臭化水素
酸 (100 mL)を加え、4時間加熱還流した。室温で 1時間放置後、炭酸カリウムで pH 7
とした後、酢酸エチルで抽出した。有機層を水で洗浄後、硫酸マグネシウムで脱水し、
減圧濃縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；クロロホルム：メタ
ノール＝50：1）で精製することにより、83 (35.7 g, y. 23 %)を薄黄色粉末として得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 4.26 (2H, s, CH2), 6.98-7.04 (2H, m, Ph), 7.17-7.22 (2H, m, Ph), 7.74 





80 (6.0 g, 27.9 mmol)、硫黄 (1.1 g, 34.3 mmol) および シアノ酢酸エチル (4.1 g, 36.2 




精製し、エーテルで結晶化して 84a (3.7 g, y. 39 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ ; 1.02 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 4.07 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 
5.74 (2H, br s, NH2), 6.09 (2H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.16 (2H, dd, J = 4.4, 8.8 Hz, Ph), 7.28 (2H, 
dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 8.62 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H15FN2O2S 342.0838, found 342.0841. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 6.75 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl), 7.12-7.25 (4H, m, Ph), 7.79 (2H,br s, 
NH2), 8.25 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl), 11.91 (1H, br s, COOH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H11FN2O2S 314.0525, found 314.0520. 







1H-NMR (CDCl3) δ; 5.02 (2H, br s, NH2), 6.17 (2H, br s, CONH2), 7.04 (2H, t, J = 8.8 Hz, 
Ph),7.23-7.28 (2H, m, Ph), 7.54 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 8.91 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 
Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H12FN3OS 313.0685, found 313.0692. 




   
80 (4.0 g, 18.6 mmol)、マロノニトリル (1.4 g, 21.2 mmol)、硫黄 (0.8 g, 25.0 mmol)の




製することにより 84d (2.1 g, y. 39 % )を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 6.97 (2H, d, J = 4.8 Hz, Pyridyl), 7.11 (2H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.24-7.33 
(2H, m, Ph), 8.33 (2H, d, J = 4.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C16H10FN3S 295.0579, found 295.0571.  






80の代わりに 83を用いて、84aと同様の方法により 85aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.98 (3H, t, J = 7.6 Hz, CH3 (Et)), 4.05 (2H, q, J = 7.6 Hz, CH2 (Et)), 
6.24 (2H, s, NH2), 7.00-7.04 (2H, m, Harom), 7.13 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.27-7.40 (2H, m, 
Harom), 8.35 (2H, dd, J = 1.6, 4.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H15FN2O2S 342.0838, found 342.0837.  





84a (1.0 g, 2.92 mmol)のピリジン溶液 (20 mL)に 塩化イソブチリル (0.34 mL, 3.25 




溶媒；クロロホルム：メタノール＝30：1）にて精製し、エーテルで結晶化して 86a (190 
mg, y. 16 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.01 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.33 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 
2), 2.61-2.75 (1H, m, CH (i-Bu)) 4.10 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 6.92 (2H, t, J = 8.8 Hz, 
Ph), 7.20-7.40 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.66 (2H, d, J = 5.2 Hz, Pyridyl), 9.85 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB ) m/z exact mass calcd for C22H21FN2O3S 412.1257, found 412.1260. +





84aの代わりに 84cを用いて、86aと同様の方法により 86bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.32 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 2), 2.60-2.71 (1H, m, CH (i-Bu)), 
7.05 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.31-7.42 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.08-8.25 (1H, m, NH), 8.68 
(2H, d, J = 4.4 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H18FN3O2S 383.1104, found 383.1094. 







84a (140 mg, 0.41 mmol)のジクロロメタン溶液 (7 mL)に、0℃でトリホスゲン (122 
mg, 0.41 mmol)を、続けてトリエチルアミン (0.09 mL, 0.65 mmol)を滴下し加えた。室
温で 2時間撹拌後、ジエチルアミン (0.34 mL, 3.28 mmol)を加え、さらに、1時間撹拌
した。反応溶液をジクロロメタンで抽出し、有機層をブラインで洗浄後、硫酸マグネ
シウムで脱水し、減圧濃縮した。得られた残渣をヘキサン－エーテルで再結晶化して
86c (151 mg, y. 84 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.98 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 1.30 (6H, t, J = 7.2 Hz, (CH3CH2)2N), 
3.45 (4H, q, J = 7.2 Hz, (CH3CH2)2N), 4.08 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 6.90 (2H, t, J = 8.4 
Hz, Ph), 7.26-7.33 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.64 (2H, dd, J = 1.6, 4.8 Hz, Pyridyl), 9.55 (1H, 
br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H24FN3O3S 441.1522, found 441.1513.  







より 84d を合成した後、ジエチルアミンの代わりにエチルアミンを用いて、86c と同
様の方法により 86dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.16 (9H, s, CH3 (t-Bu) × 3), 1.24 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 3.36-3.44 
(2H, m, CH2 (Et)), 4.91 (1H, br s, NH), 6.90 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 7.03 (2H,dt, J = 
2.0, 8.8 Hz, Ph), 7.10-7.53 (2H, m, Ph), 8.33 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H24FN3O3S 441.1522, found 441.1525. 






84aの代わりに 84dを用いて、86cと同様の方法により 86eを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.28 (6H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et) × 2), 3.46 (4H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et) × 
2), 7.05 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 7.10 (2H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.26-7.35 (2H, m, Ph), 
7.70 (1H, s, NH), 8.45 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H19FN4OS 394.1264, found 394.1277. 





84aの代わりに 85aを用いて、86aと同様の方法により 87aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.00 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3 (Et)), 1.34 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 (i-Bu) × 
2), 2.68-2.73 (1H, m, CH (i-Bu)), 4.09 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH2 (Et)), 7.12-7.21 (4H, m, Harom), 
7.26-7.33 (2H, m, Harom), 8.42 (2H, d, J = 6.4 Hz, Pyridyl), 9.93 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H21FN2O3S 412.1257, found 412.1250. 






84aの代わりに 85aを用いて、86cと同様の方法により 87bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.97 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 1.30 (6H, t, J = 6.8 Hz, (CH3CH2)2N), 
3.47 (4H, q, J = 6.8 Hz, (CH3CH2)2N), 4.06 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 7.10-7.19 (4H, m, 
Harom), 7.26-7.33 (2H, m, Harom), 8.38 (2H, dd, J = 2.0, 4.8 Hz, Pyridyl), 9.65 (1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H24FN3O3S 441.1522, found 441.1521. 





86d (300 mg, 0.68 mmol)に、トリフルオロ酢酸 (3 mL)と無水トリフルオロ酢酸 (140 




圧濃縮した。得られた油状物を酢酸エチルで粉末化し 88 (239 mg, y. 96 %)を得た。 
 
IR (KBr, cm-1); 1743 (C=O) 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.31 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3), 3.45-3.61 (2H, m, CH2), 5.18 (1H, br s, 
NH), 7.01 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 7.07 (2H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.20-7.30 (2H, m, Ph), 
8.44 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H14FN3O2S 367.0791, found 367.0799. 





88 (200 mg, 0.54 mmol)のエタノール溶液 (20 mL)にナトリウムエトキシド (37 mg, 




ことにより、89 (175 mg, y. 88 %)を黄色粉末として得た。 
 
IR (KBr, cm-1); 1668, 1714 (C=O) 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.23 (3H, br t, J = 7.2 Hz, CH3), 4.04 (2H, br q, J = 7.2 Hz, CH2), 5.30 
(1H, s, NH), 6.99 (2H, d, J = 5.2 Hz, Pyridyl), 7.09 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.20-7.31 (2H, m, 
Ph), 8.46 (2H, br d, J = 5.2 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H14FN3O2S 367.0791, found 367.0790.  





84c (1.0 g, 3.2 mmol)のトルエン溶液 (20 mL)に、室温でオルト蟻酸トリエチル (2.4 g, 
16.2 mmol)を加え、6時間加熱還流した。室温で 1時間放置した後、得られた沈殿物を
濾取し、酢酸エチル、クロロホルム、メタノールの順で洗浄した後、減圧乾燥し 90a (887 
mg, y. 86 %)を白色粉末として得た。 
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1 H-NMR (CDCl3 +CD3 OD) δ; 7.07 (2H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.41-7.62 (4H, m, Ph and Pyridyl), 
8.00 (1H, s, Harom), 8.58 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H10FN3OS 323.0529, found 323.0541. 





84c (5.0 g, 16.0 mmol)のピリジン溶液 (20 mL)に、室温で塩化アセチル (1.25 mL, 17.6 
mmol)を滴下し、同温度にて 3 時間撹拌した。反応溶液を減圧濃縮し、得られた残渣
にメタノール (100 mL)を加え溶解後、ナトリウムメトキシド (1.7 g, 31.5 mmol)を加え、




エーテルで結晶化して 90b (2.1 g, y. 40 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.55 (3H, s, CH3), 7.05 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.48-7.53 (4H, m, Ph and 
Pyridyl), 8.66 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 11.38 (1H, br s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H12FN3OS 337.0685, found 337.0680. 







1H-NMR (CDCl3) δ; 1.38 (6H, d, J = 7.2 Hz, CH3 × 2), 2.93-3.02 (1H, m, CH), 7.06 (2H, t, J = 
8.4 Hz, Ph), 7.49-7.57 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.65 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 11.92 
(1H, s, NH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H16FN3OS 365.0998, found 365.1001. 






90b (500 mg, 1.5 mmol)の DMF溶液 (500 mg, 1.5 mmol)に 0℃で水素化ナトリウム 
(119 mg, 60 % dispersion, 3.0 mmol)を加え、室温で 1時間攪拌した後、ヨウ化メチル (140 
µL, 2.25 mmol)を 0 ℃で加え、室温で 2時間攪拌し、さらに水を加えて 30分攪拌した。
反応溶液を酢酸エチルで抽出し、有機層を水、続いてブラインで洗浄し、硫酸マグネ
シウムで脱水後、減圧濃縮した。得られた残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（溶
出溶媒；クロロホルム：メタノール＝30：1）で精製後、エーテルで結晶化して 91a (341 
mg, y. 66 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.69 (3H, s, CH3), 3.61 (3H, s, CH3N), 7.03 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 
7.42-7.52 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.66 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H14FN3OS 351.0842, found 351.0847. 






90bの代わりに 90cを用いて、91aと同様の方法により 91bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.36 (6H, d, J = 7.2 Hz, CH3 × 2), 3.10-3.19 (1H, m, CH), 3.62 (3H, s, 
CH3N), 7.03 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.43-7.55 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.65 (2H, dd, J = 1.6, 
4.8 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H18FN3OS 379.1155, found 379.1156.  









mg, y. 93 %)を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 7.06 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.43 (2H, d, J = 5.2 Hz, Pyridyl), 7.50-7.62 
(2H, m, Ph), 8.78 (2H, d, J = 5.2 Hz, Pyridyl), 8.80 (1H, s, Harom) 
 129
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C17H9ClFN3S 341.0190, found 341.0199.  





90aの代わりに 90bを用いて、92aと同様の方法により 92bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.83 (3H, s, CH3), 7.04 (2H, dt, J = 2.0, 8.4 Hz, Ph), 7.41 (2H, d, J = 5.6 
Hz, Pyridyl), 7.49-7.54 (2H, m, Ph), 8.77 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C18H11ClFN3S 355.0346, found 355.0356.  





90aの代わりに 90cを用いて、92aと同様の方法により 92cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.42 (6H, d, J = 6.8 Hz, CH3 × 2), 3.25-3.35 (1H, m, CH), 7.04 (2H, t, J = 
8.4 Hz, Ph), 7.42 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl), 7.53 (2H, dd, J = 5.6, 8.4 Hz, Ph), 8.77 (2H, d, J 
= 5.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H15ClFN3S 383.0659, found 383.0651. 





92a (400 mg, 1.2 mmol)とトリエチルアミン (486 mg, 4.8 mmol)のジクロロメタン溶




＝50：1）で精製することにより、93a (360 mg, y. 88 %)を薄茶色粉末として得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.13 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3),3.42-3.61 (2H, m, CH2),4.50 (1H, s, NH), 
7.01 (2H, t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.40-7.51 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.45 (1H, s, Harom), 8.81 (2H, d, 
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J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H15FN4S 350.1001, found 350.1003.  





92a (200 mg, 0.59 mmol)と水酸化ナトリウム (48 mg, 1.2 mmol)の THF溶液 (20 mL) 




製することにより、93b (182 mg, y. 76 %)を白色粉末として得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 4.70 (2H, d, J = 5.6 Hz, CH2), 4.87 (1H, br, NH), 7.00 (2H, t, J = 8.8 Hz, 
FPh), 7.18 (2H, d, J = 6.8 Hz, CH2Ph), 7.22-7.35 (3H, m, CH2Ph), 7.40 (2H, d, J = 5.6 Hz, 
Pyridyl), 7.46 (2H, dd, J = 5.6, 8.8 Hz, FPh), 8.47 (1H, s, Harom), 8.71 (2H, d, J = 5.6 Hz, 
Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C24H17FN4S 412.1158, found 412.1170. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 4.67 (2H, d, J = 6.4 Hz, CH2), 4.83 (1H, br t, NH), 7.01 (2H, t, J = 5.2 Hz, 
Ph), 7.14 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ph), 7.27-7.29 (2H, m, Ph), 7.40 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 
7.41-7.48 (2H, m, Ph), 8.50 (1H, s, Harom), 8.74 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C24H16ClFN4S 446.0768, found 446.0776. 









1H-NMR (CDCl3) δ; 4.42 (2H, d, J = 4.8 Hz, CH2Ph), 4.78 (1H, br, NH), 5.96 (2H, s, OCH2O), 
6.52 (1H, d, J = 7.6 Hz, Ph), 6.53 (1H, s, Ph), 6.72 (1H, d, J = 7.6 Hz, Ph), 7.06 (2H, d, J = 4.8 
Hz, Pyridyl), 7.09 (2H, t, J = 8.4 Hz, FPh), 7.28-7.35 (2H, m, FPh), 8.46 (2H, d, J = 4.8 Hz, 
Pyridyl), 8.53 (1H, s, Harom) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H17FN4O2S 456.1056, found 456.1050. 








1H-NMR (CDCl3) δ; 3.64 (2H, q, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2OH), 3.73 (1H, br s, OH), 3.77 (2H, 
br s, NHCH2CH2OH), 5.15 (1H, br s, NH), 7.01 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.35-7.58 (4H, m, Ph 
and Pyridyl), 8.41 (1H, s, Harom), 8.77 (2H, d, J = 5.2 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H15FN4OS 366.0951, found 366.0942.  
Mp: 191-193 °C.   
 
 





1H-NMR (CDCl3) δ; 1.10 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 3.33 (2H, q, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 
3.39 (2H, t, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2OEt), 3.58 (2H, q, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2OEt), 5.17 (1H, 
br s, NH), 7.04 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 7.20 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.37 (2H, dd, J = 4.8, 
8.4 Hz, Ph), 8.46 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 8.46 (1H, s, Harom) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H19FN4OS 394.1264, found 394.1270.  










1H-NMR (CDCl3) δ; 1.13 (6H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2O × 2), 3.43-3.50 (2H, m, NHCH2CH), 
3.58-3.67 (4H, m, CH3CH2O × 2), 4.52 (1H, t, J = 5.2 Hz, NHCH2CH), 4.91 (1H, br t, NH), 
7.00 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.42-7.48 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.43 (1H, s, Harom), 8.79 (2H, d, 
J = 5.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C23H23FN4O2S 438.1526, found 438.1519.  









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.87 (1H, t, J = 4.4 Hz, OH), 3.43 (2H, t, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2O), 3.49 
(2H, t, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2O), 3.55-3.75 (4H, m, OCH2CH2OH), 5.09 (1H, s, NH), 7.04 
(2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 7.22 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.37 (2H, dd, J = 5.2, 8.4 Hz, Ph), 
8.46 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 8.49 (1H, s, Harom) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H19FN4O2S 410.1213, found 410.1217.  
Mp: 161-163 °C.   
 
 





1H-NMR (CDCl3) δ; 1.26 (2H, br, NHCH2CH2NH2), 2.84 (2H, t, J = 5.2 Hz, NHCH2CH2NH2), 
3.49 (2H, t, J = 5.2 Hz, NHCH2CH2NH2), 5.34 (1H, s, NHCH2CH2NH2), 7.01 (2H, t, J = 8.4 
Hz, Pyridyl), 7.43-7.49 (4H, m, Ph), 8.43 (1H, s, Harom), 8.77 (2H, d, J = 8.4 Hz, Pyridyl) 
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HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H16FN5S 365.1110, found 365.1121. 









1 H-NMR (DMSO-d6 ) δ; 4.05 (2H, d, J = 5.6 Hz, CH2), 6.00 (1H, t, J = 5.6 Hz, NH), 7.25 (2H, 
t, J = 8.8 Hz, Ph), 7.42-7.46 (2H, m, Ph), 7.51 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 8.36 (1H, s, 
Harom), 8.72 (2H, dd, J = 1.6, 4.4 Hz, Pyridyl), 11.05 (1H, br, COOH) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C19H13FN4O2S 380.0743, found 380.0741.  









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.27 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3CH2O), 4.15-4.26 (4H, m, CH3CH2O and 
NHCH2), 5.20 (1H, br t, NH), 7.02 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.47-7.51 (4H, m, Ph and Pyridyl), 
8.45 (1H, s, Harom), 8.82 (2H, d, J = 7.2 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H17FN4O2S 408.1056, found 408.1055.  









1H-NMR (CDCl3) δ; 1.26 (3H, t, J = 7.2 Hz, CH3CH2O), 1.40 (3H, d, J = 7.2 Hz, CH3CH), 
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4.18 (2H, q, J = 7.2 Hz, CH3CH2O), 4.84 (1H, quint, J = 7.2 Hz, NHCH), 5.28 (1H, d, J = 7.2 
Hz, NH), 7.02 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.43-7.51 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.43 (1H, s, Harom), 
8.82 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H19FN4O2S 422.1213, found 422.1201.  









メタノール＝15：1）で精製後、エーテル－ヘキサンで結晶化し、93m (115 mg, y. 80 %)
を得た。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 0.92 (6H, t, J = 7.2 Hz, CH3CH2 × 2), 3.20 (4H, q, J = 7.2 Hz, CH3CH2 × 
2), 7.00 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.34-7.41 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.46 (1H, s, Harom), 8.72 
(2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C21H19FN4S 378.1314, found 378.1310.  








1H-NMR (CDCl3) δ; 1.09 (6H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2 × 2), 3.33-3.40 (12H, m, CH3CH2 × 2 
and  (CH2)2O × 2), 7.02 (2H, t, J = 8.4 Hz, Pyridyl), 7.41-7.45 (4H, m, Ph), 8.47 (1H, s, 
Harom), 8.68 (2H, d, J = 8.4 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H27FN4O2S 466.1839, found 466.1848. 
Mp: 70-72 °C.   
 
 
4-Benzylamino-5-(4-fluorophenyl)-2-methyl-6-(4-pyridyl)thieno[2,3-d]pyrimidine (94a)   
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92aの代わりに 92bを用いて、93bと同様の方法により 94aを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.60 (3H, s, CH3), 4.72 (2H, d, J = 5.6 Hz, CH2), 4.82 (1H, br, NH), 7.01 
(2H, t, J = 8.8 Hz, FPh), 7.18 (2H, d, J = 6.8 Hz, Ph), 7.22-7.37 (3H, m, Ph), 7.40 (2H, d, J = 
5.6 Hz, Pyridyl), 7.46 (2H, dd, J = 5.6, 8.8 Hz, FPh), 8.71 (2H, d, J = 5.6 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C25H19FN4S 426.1314, found 426.1313.  






92aの代わりに 92bを用いて、93eと同様の方法により 94bを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 2.62 (3H, s, CH3), 3.62 (2H, dt, J = 4.4, 5.2 Hz, NHCH2CH2OH), 3.77 
(2H, t, J = 4.4 Hz, NHCH2CH2OH), 4.44 (1H, br s, OH), 5.04 (1H, t like, NH), 7.00 (2H, t, J = 
8.4 Hz, Ph), 7.35-7.55 (4H, m, Ph and Pyridyl), 8.77 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C20H17FN4OS 380.1107, found 380.1100.  






92aの代わりに 92bを用いて、93fと同様の方法により 94cを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.10 (3H, t, J = 6.8 Hz, CH3CH2O), 2.62 (3H, s, CH3), 3.32 (2H, q, J = 
6.8 Hz, CH3CH2O), 3.37 (2H, t, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2OEt), 3.58 (2H, q, J = 4.8 Hz, 
NHCH2CH2OEt), 5.11 (1H, br s, NH), 7.04 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 7.20 (2H, t, J = 8.4 Hz, 
Ph), 7.37 (2H, dd, J = 4.8, 8.4 Hz, Ph), 8.46 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H21FN4OS 408.1420, found 408.1433.  







92aの代わりに 92bを用いて、93hと同様の方法により 94dを合成した。 
 
1H-NMR (CDCl3) δ; 1.92 (1H, t, J = 4.4 Hz, OH), 2.61 (3H, s, CH3), 3.40 (2H, t, J = 4.8 Hz, 
NHCH2CH2O), 3.49 (2H, t, J = 4.8 Hz, NHCH2CH2O), 3.56-3.75 (4H, m, OCH2CH2OH), 5.01 
(1H, s, NH), 7.03 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl), 7.22 (2H, t, J = 8.4 Hz, Ph), 7.38 (2H, dd, J = 
5.2, 8.4 Hz, Ph), 8.46 (2H, d, J = 6.0 Hz, Pyridyl) 
HRMS (FAB+) m/z exact mass calcd for C22H21FN4O2S 424.1369, found 424.1363. 









 ＜in vitro評価系＞ 
日本白色ウサギ（2.5-3.0 kg、クリーン実験動物センター）を用い、頸動脈よりペン
トバルビタール麻酔下に 3.8 %クエン酸ナトリウム 1容に対し 9容を採血し、1000 rpm、
室温で 10分間遠心分離し、上層を多血小板血漿（PRP）とし、下層をさらに 3000 rpm、
室温で 10分間遠心分離して乏血小板血漿（PPP）を得た。被検薬は PRP 90 µLに対し
て 5 µLを加え、37℃で 3分間インキュベーション後、血小板活性化因子（PAF、最終
濃度 30 nM）を加え凝集を惹起させ、凝集反応をアグリゴメータ （ーMCメディカル、
PAT-606）を使用して 5分間測定した (n = 3)。 
 
 ＜in vivo評価系＞  
6週齡の ICRマウスに被験薬を静脈内または経口投与し、15分後に PAF 50 µg/kgを




 ＜in vitro評価系＞ 
ヒト血小板ミクロソーム  (50 µg protein/mL)と被験薬とを含む緩衝液  (20 mM 
Tris-HCl buffer, 1 mM EDTA, pH 7.5) (1 mL)を撹拌後、0℃で 30分間インキュベーション
した。これにプロスタグランジン(PG)H2  (100 ng/2 µL)を加え、23℃で 3分間インキュ
ベーションを行ない反応させた。次いで、1 N 塩酸を加え、酸性にして反応を停止さ
せた後、1 M Tris-Baseで中和し、3000 rpmで 20分間遠心分離し、その上清中の TXB2
量を EIA法（Cayman社製キット）により測定した (n = 3)。 
 
 ＜in vivo評価系＞  
SDラットに被験薬を静脈内または経口投与し、15分後に全採血した動脈血を 25℃
にて自然凝集させ、TXA2 の産生を行なった。反応終了後に血清を採血し、血清中の







 ＜in vitro評価系＞  
ペントバルビタール麻酔下のラットから、ヘパリン処置した試験管に採血を行った。
採血した血液と等量の RPMI-1640を加え、24 well plateに分注し、溶媒(DMSO)、又は
溶媒に溶かした被験薬を添加し、30分間、37℃、5 % CO2でプレインキュベーション
を行った。反応は LPS（リポポリサッカライド）を添加して開始し、4時間、37℃、5 % 
CO2でインキュベーションを行い、氷浴にて反応を停止した。反応停止後、3000 rpm、
4℃で 15分間遠心分離し、上清中の TNF-α産生量を ELISA法にて測定した。被験薬の
活性は溶媒対照群に対する産生抑制率を求め、TNF-α産生を 50 %抑制する被験薬濃度
を算出した (n = 2)。 
 
 ＜in vivo評価系＞ 
 前日より絶食を行なったラットに溶媒（0.5 % カルボキシメチレンセルロースナト








パラフィンオイルに懸濁させ、Lewis ラット (200-250 g, Charles River Laboratories)
の尾根部に皮内投与し、関節炎を発症させた後、0.5 % CMCに懸濁させた被験薬を 17
日間、1日 1回経口投与した。右足蹠容積を 18日間、プレティスモグラフ法（オンコ
メトリー）により測定した (n = 7-10)。 
18日目に右足大腿骨を切断し、その乾燥重量と関節軟骨中のグリコサミノグリカン
(GAG)量を測定した。 
骨瘤を除去した右足大腿骨を pH 6.5 リン酸緩衝溶液 (2 mM N-アセチルシステイン、
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